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© Aminosaureuerivate mit reninhemmenden Eigenschaften, Verfahren zu deren Herstellung, diese 
enihaitende fvlittei und deren Verwendung. 
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0 1. Aminosaurederlvate mlt reninhemmenden Eigenschaften, Verfahren zu deren Herstellung, diese enihaiten- 
de Mittel und deren. Verwendung 

Die Erfindung betrifft renlnhemmende Aminosaurederivate der Forme! 
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-i i- _ . r-i-i i—i x ~i:~t -i„«u~u:. [_ln4-n~nn.. A l. .« ..,in Di.-.n.-i^lirt V r**Pt r^C 

in weicner rr tut einen nesi einea suusuiuiuiiuu suufwiuimauiyeii noiciuuy^iuc mo npiuui jiwh, « w>^, 

C5U2 oaer bu, t uri2, *J uuer o ueuemtfii, a iui uen rusoi eiuei r\ umuic uoi i unnei m-u-uh oigiu um-< 11 , 

R 4 una R 5 wie in der Besc'nreibung definiert sind, Verfahren zu deren Herstellung, diese enthaltenden Mittel und 
deren Verwendung. 
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AMINOSAUREDERiVATE MIT RENINHEMMENdeN EitjtNSuHAn hN, VtKhAHKfcN £\S UfcKfcN MtHSl EL- 
LUNG. D1ESE ENTHALTENDE MiTTEL UND DEREN VERWENDUNG 



Aus EP-A-184 855, EP-A- 189 203, EP-A-202 571, EP-A-229 667, EP-A-230 266, EP-A- 237 202, EP-A- 
310 071, EP-A- 310 072, WO-A-87/05302 und WO 88/05050 sind Arriinodiol-Derivate rnit reninhernrnender 
Wirkung bekannt. 

Vv'eiterhin sind Renin-in'nibitoren in Biochem. Biop'nys. Res. Comm. 132 , 155-161 (1985), in Biochern. 
5 Biophys. Res. Comm. 146 , 959-963 (1987) in FEB3 Lett. 230 , 38-42 (1988), in J. Med. Chem. 30 , 976 
(1987) und J. Med. Chem. 31 , 2277 (1988) beschrieben. 

Es wurde nun gefunden, da/3 am N-Terminus azacyciische Acyi-aminoacyi-substiiuierte Aminodioideri- 
vate mit heterocyciischer Substitution am C-Terminus uberraschenderweise au/Sergewohniich hochwirksame 
una hochspezifische Reninhemmer sind, die eine erhebiiche verbesserte Resorption und wesentiich 
70 veriangerte Wirkdauer in vivo aufweisen. 

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formei ! 
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bedeutet, 
worin 

R 6 und R 7 gieich oder verschieden sind una fur Wasserstoff, einen gegegenenfaiis substituierten aiiphati- 
schen Rest mit 1-21 C-Atomen, 

einen gegebenenfaiis substituierten aiicyciischen Rest mit 3-20 C-Atomen, 

einen gegebenenfaiis substituierten aiicyciisch-aliphatischen Rest mit 4-20 C-Atomen, 

einen gegebenenfaiis substituierten aromatischen Rest mit 6-12 C-Atomen, 
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einen gegebenenfaiis substituierten araiiphatischen Rest rnit 7-32 C-Atomen, 

einen gegebenenfaiis substituierten heteroaromaiischen oder heteroarornatisch-(Ci-C8)-aiiphatischen Rest 
mit ieweiis 5-12 Ringatomen stehen, 

ocier, soweit von den vorstehenden Definitionen noch nicht umfafit, fur 
5 einen gegebenenfaiis substituierten Aikanoyi-Rest mit 1-18 C-Atomen, 

einen gegebenenfaiis substituierten (C3-C» )-Cycloalkyi-(Ci -Cs )-alkanoy l-Rest, 

einen gegebenenfaiis substituierten EC7-Ci3)-Aroyi-Rest, 

einen gegebenenfaiis substituierten Heteroaroyi-Rest, 

einen gegebenenfaiis substituierten fCs-Ci2)-Aryi-(Ci-Ci8)-aikanoyi-Rest, 
w einen gegebenenfaiis substituierten Heteroaryi-(Ci-Ci 8 )-aikanoyi-Rest oder 

einen gegebenenfaiis substituierten (Cs -Ci 2)-Aryl-(Ci -C4)-alkoxycarbonyl-Rest stehen, oder R 5 und R 7 

zusammen mit dem sie tragenden N-Atom einen 4- bis 8-giiedrigen Ring bilden, der gesattigt oder 

ungesattigt sein kann und ein weiteres Heteroatom ausgewahit aus der Gruppe N, 0 und 3 enthaiten kann; 

oder R 6 wie oben definiert ist und 
7S R 7 fur Amino, 

gegebenenfaiis substituiertes (Ci -GO-Aikyiamino, 

gegebenenfaiis substituiertes Di-fCi-Ctj-aikyiamino, 

Hydroxy, 

gegebenenfaiis substituiertes (Ci-Ci)-Aikoxy, 
20 gegebenenfaiis substituiertes (Ci -Ctj-Aikyisuifonyl, 
gegebenenfaiis substituiertes (Cs-Ci2)-Aryisuifonyl oder 
Carbamoyl steht; 

R 8 die fur P. 6 oder R 7 angegebene Bedeutung hat; 

P. a fur Wasserstoff, (Ci-Cs)-Alkyl, (Cs-CgVCycioalkyi, (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl-(Ci-C+)-aikyl, gegebenenfaiis sub- 
25 stituiertes (Cs-Ci2)-Aryl, gegebenenfaiis substituiertes (C 7 -Ci3)-Araikyi steht; 

R 10 , R 11 und R 1Z gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten oder R 10 und 

R 11 gemeinsam eine (C2-C*)-Alkandiyl-BrCicke, vorzugsweise Ethyienbrucke, bilden und R 12 wie vorstehend 

definiert ist; 

m = 0, 1 , 2 oder 3 ist; 
30 n = 1 , 2, 3 oder 4 ist; 

o = 0, 1 , 2 oder 3 ist; 

p = 1 , 2, 3 oder 4 ist; 

X -CO-, -CS-, -SO2- oder -SO- bedeutet; Y -(CH 2 ) q -(CR ,3 R 1 *) r -, -0- oder -S- bedeutet, worin 
q =0,1,2 oder 3 ist, 
35 r = 0, 1 oder 2 ist; 

Z einen verzweigten oder unverzweigten eJIphatischen Rest mit 1-6 C-Atomen, vorzugsweise (Ci-Cs)- 
Alkandiyl, bedeutet und 

R 13 und P. 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-Cs)-Aikyl bedeuten; 

R2 Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, (Cs-Ci2)-Aryl, (C6-Ci2)-Aryl-(Ci-C*)-alkyl, (Cs-Gsl-Cycioaikyi, (Ca-Cs)- 
40 Cycloalkyl-(Ci-C 4 )-a!kyi, Heteroary! oder Heteroary!-(Ci-C»)-a!ky| bedeutet, wobei Aryi bzw. Heteroaryi 

durch einen oder zwei gieiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Halogen, Hydroxy, (Ci-C+J-Aikoxy, 

Amino, (Ci-Ci)-Aikylamino, Di-(Ci-Ct)-a!ky!amino, CF3 und (Ci-C*)-Alkyl substituiert sein konnen; 

R 3 Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, (C 3 -Cs)-Cyc!oa!ky!, (C 3 -Cg)-Cyc!oa!ky!-(Ci -C*)-alkyl, (Cs-Ci 2 )-Aryl oder (Cg- 

C1 2 )-Aryl-(Ci -C t )-a!ky! bedeutet; 
45 R + Wasserstoff, (Ci-Cto)-Alky!, (CG-Ci 2 )-Ary!, (Cs-Ci2)-AryKCi-C*)-Alkyl. Hydroxy oder Amino bedeutet: 

p5 ginon r.qsI; der Forme! I! bedeutet 

(CH 2 ) S -CHR 15 -Het (!!) 

wobei 

P. 15 fur Wasserstoff, (Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci -Ci)-A!koxy, (Ci-Ci)-Alkylthio, (Ci-C*)-A!kylamino, Hydroxy, Azido 

cr> r\r\csr l-lcilnnQn oltihf f inrl 

•J\J IJUI^I ■ lUIV^V/H OLVI II.) Ul 

Het fijr einen. 5- bis 7-g!iedrigen heterocyclischen Ring steht, der benzanneiliert, aromatisch, teilhydriert 
oder vollstandig hydriert sein kann, der a!s Heteroatome einen oder zwei gieiche oder verschiedene Reste 
aus der Gru""e N 0 S, NO SO, SO2 enthaiten kann und der durch einen oder zwei gieiche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe (Ct -C4)-Alkyl, A!!y!, (Gi-C4)-A!koxy, Hydroxy, Halogen, Amino, Mono- 
55 oder Di-(Ci-C4)-a!ky!arnino und CF 3 substituiert sein kann; und 

e> H 1 O Q nrlor A heirHcii 1 inH 

B den Rest elner Aminosaure H-B-QH, vorzugsweise aus der Reihe Phenylaianin, Histidin, Tyrosin, 
Tryptophan, Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin, Asparaginsaure, «-2-Thieny!a!anin, /8-3-Thieny!a!anin, 
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/3-2-Furylalanin, /3-3-Furyiaianin, Lysin, Ornithin, Valin, Aianin, 2,4-Diaminobuttersaure, Arginin, 4-Chiorphen- 
yiaianin, fviethioninsuifon, Methioninsuifoxid, 2-Pyridyiaianin, 3-Pyridylalanin, Cyclohexylalanin, Cyclohexyl- 
giycin, im ivlethyihistidin, O-Methyityrosin, O-Benzyityrosin, O-teri.-Buiyityrosin, Phsnyigiycin, 1-Naphthylala- 
nin, 2-Naphthyiaianin, 4-Niirophenyiaianin, Norvaiin, /3-2-Benzo[b]thienylalanin, p-3-Benzo[b]thienyiaianin, 2- 

5 Fiuorphenyiaianin, 3-Fiuorphenyiaianin, 4-Pyridyiaianin, 4-fiuorphenyiaianin, Norieucin, Cystein, S-Msthyl- 
Cystein, 1,2,3,4-Teirahydroisochinoiin-3-carbonsaure, Homophenyiaianin, DOPA, 0-Dimeihyi-DOPA, N- 
ivlethyi-Histidin, 2-Amino-4-(2-thienyi)-buttersaure, 2-Amino-4-(3-thienyi)-buttersaure, 3-(2-Thienyi)-serin, 2- 
bzw. 4-Thiazoiyi-aianin, (Z)-Dehydrophenyiaianin, (E)-Dehydrophenyiaianin, 1 ,3-Dioxoian-2-yi-aianin, N-Pyr- 
roiyiaianin una 1-, 3- Oder 4-Pyrazoiyiaianin bedeutet 

10 sowie deren physioiogisch vertragiichen Saize. 

Die Chiraiitatszentren in den Verbindungen der Formei i konnen die R-, S- Oder R,S-Konfiguration 
aufweisen. B iiegt vorzugsweise in der S-Konfiguration bzw., im Faiie von Cystein una davon abgeieiteten 
AminosSuren, in der R-Konfiguration vor. 

Ein aiiphaiischer Rest ist vorzugsweise ein Aikyi-Rest Oder ein entsprechender ungesattigter Rest. Der 

15 Rest kann geradkettig Oder verzweigt sein. Entsprechendes giit fur davon abgeieitete Reste, wie z.B. 
Alkoxy, Aikyithio, Aikyiamino, Diaikyiamino, Aikanoyl und Araikyi. 

Ein aiicyciischer Rest ist beispieisweise Cycioalkyi oder ein davon abgeieiteter Rest (vgi. Aikyi). Unter 
(C3-C 8 )-Cycioaikyi werden vorzugsweise Cyciopropyi, Cyciobutyi, Cyciopentyi, Cyciohexyi, Cycioheptyi und 
Cyciooctyi verstanden. Faiis diese Cycien mehr ais einen Substituenten tragen, so konnen diese sowohi cis 

20 als trans zueinander stehen. 

Unter einem alicyclisch-aliphatischen Rest versteht man z.B. Cycioaikyiaikyi und davon abgeieitete 
Reste (vgl. Alky!). 

Ein aromatischer Rest ist vorzugsweise (Cs-CiaJ-Aryl, wie beispieisweise Phenyl, Naphthyl oder 
Biphenylyi; bevorzugt ist Phenyl. 
25 Entsprechendes gilt fur davon abgeieitete Reste, wie z.B, Aryloxy, Aroyl, Araikyi und Aralkyloxy. 

Araliphatische Reste sind u.a. Aralkyl-Reste, worunter man vorzugsweise einen mit (Ci -Cs)-Alkyl 
verknupften, unsubstituierten oder substituierten (C6-C!2)-Aryl-Rest, wie z.B, Benzyl, a- und ,8-Naphthylrne- 
thyl, Halobenzyl und Alkoxybenzyl versteht, wobei Araikyi jedoch nicht auf die genannten Reste beschrankt 
ist. 

30 Unter einem heteroaromatischen Rest versteht man insbesondere einen Rest, der einen sechsgliedri- 
gen, vom Benzol abgeieiteten aromatischen Ring enthait, worin eine oder mehrere GH-Gruppen durch N 
ersetzt sind, oder der einen funfgliedrigen, vom Benzol abgeieiteten aromatischen Ring enthalt, worin zwei 
CH-Gruppen durch S, NH oder N ersetzt sind und worin gegebenenfalls weitere CH-Gruppen durch N 
ersetzt sind. Dieser Heteroaryl-Rest ist vorzugsweise monocyclisch oder bicyclisch wobei er im letzteren 

35 Fall mit einem Benzo! oder einem wie vorstehend definierten Funf- oder Sechsring annelliert ist. Entspre- 
chendes gilt fur davon abgeieitete Reste, wie die heteroaromatisch-aliphatlschen Reste Heteroaralkyl, 
Heteroaroy! oder fur Heteroarybxy. 

Ein Rest Het im Sinne vorstehender Definition ist beispieisweise ein Heteroarylrest wie Pyrrolyl, Furyl, 
Thienyi, Imidazoiyi, Pyrazoiy!, Oxazolyl, Thlazolyl, Pyridyi, Pyrazinyl, Pyrimidiny!, Indoly!, Ghinoiyl, Isochlno- 

40 lyl, Chinoxalinyl, /3-Carbo!iny! oder ein benzannelliertes, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-annellier- 
tes Derivat dieser Reste. Dieser Heterocyclus kann an einem Stickstoffatom durch Oxy, (Ci-Cs)-Alkyl, z.B. 

Mofhvl nrl^r Fthvl Phcanvl nrlor Phonvl-/n, -H.. WalU-ul 7R Rpn7\/I 1 inH/nHpsr an f=>inp_m nripr mphrpsrpn 

Ivi^Lij, . . j. — J ■ 1 * i_foi I, w — w. — 

Kohlenstoffatomen durch (Ci-C 4 )-A!kyl, z.B. Methyl, Phenyl, PhenyI-(Ci-C*)-a!ky!, z.B. Benzyl, Halogen, z.B. 
Chlor, Hydroxy, (Ci-C 4 )-A!koxy, z.B. Methoxy, Pheny!-(Ci-C 4 )-a!koxy, z.B. Benzyloxy, oder Oxo bis zu 

45 trisubstituiert und teilweise gesattigt sein und ist beispieisweise 2- oder 3-Pyrrolyl, Phenyl-pyrrolyl, z.B. 4- 
oder 5-Pheny!-2-pyrro!y!, 2-Furyl, 2-Thienyl, 4-lmidazoly!, Methyl-imidazolyl, z.B. 1-Methy!-2-, 4- oder 5- 
imidazolyl, 1 ,3-Thiazo!-2-yl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 1-Oxy-2-, 3-oder 4-pyridyl, 2-Pyrazinyl, 2-, 4- oder 5- 
Pyrimidinyl, 2-, 3- oder 5-lndolyl, substituiertes 2-lndolyl, z.B. 1 -Methyl-, 5-Methy!-, 5-Methoxy-, 5- 
Benzyloxy-, 5-Ch!or-oder 4,5-Dimethy!-2-indo!yl, 1-Benzy!-2- oder 3-indolyl, 4,5,6,7-Tetrahydro-2-indo!yi, 

so Cyc!ohepta[b]-5-pyrro!y!, 2-, 3- oder 4-Chinolyl, 4-Hydroxy-2-chino!yl, 1-, 3- oder 4-!sochino!y!, 1-Oxo-1,2- 
dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl, 2-Benzofuranyl, 2-Benzoxazo!y!, 2 Benzthiazolyl, Benz[e]indo!-2-y! 
oder j3-Carbo!in-3-y!. 

Teilhydrierte oder vollstandig hydrierte, hsterocyclische Ringe sind beispieisweise Dihydropyridinyl, 
Pyrrolidine, z.B. 2-, 3- oder 4-N-Methylpyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morphoiino, Thiomorpholino. 
55 Tetrahydrothienyl. 

Halogen ist Fiuor, Chlor, Brom oder Jod. 
(m + n) ist vorzugsweise a 2. 
(o + p) ist vorzugsweise a 1 . 

A 
-r 
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(q + r) ist vorzugsweise i 1 . 
s ist vorzugsweise i i. 

Unter dem Eingangs verwendeten Terminus "gegebenenfalis substituiert" versteht man (fails spater im 
einzeinen nicht anders definiert), da/3 der betreffends Rest rnit einem, zwei oder drei, vorzugsweise einem 
5 oder zwei gieichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe (Ci-Cs)-Aikyi, (Ci-Cs)-Alkoxy, Hydroxy, 
Halogen, (Ci-C 6 )-Alkanoyl, CF 3 , Amino, (Ci-C 6 )-Aikyiamino, Di-(Ci-C 6 )-alkylamino, Carbamoyl, (Ci-C s )- 
Aikoxycarbonyi und Suifamoyi substituiert sein kann. 

unter Saizen von Verbindungen der Formei I sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare oder 
nicht-toxische Saize zu verstehen. 
70 Soiche Saize werden beispieisweise von verbindungen der Formei i, welche saure Gruppen, z.B. 
Carboxy, enthaiten, mit Aikaii- oder Erdaikaiimetaiien gebiio'et, wie Na, K, Mg und Ca, sowie mit physiolo- 
gisch vertragiichen organischen Aminen, wie z.B. Triethylamin und Tri-(2-hydroxy-ethyl)-amin. 

Verbindungen der Formei i, weiche basische Gruppen, z.B. eine Aminogruppe oder eine Guanidino- 
gruppe, enthaiten, biiden Saize mit anorganischen Sauren, wie z.B. Saizsaure, Schwefelsaure oder 
75 Phosphorsaure und mit organischen Carbon- oder Suifonsauren, wie z.B. Essigsaure, Citronensaure, 
Benzoesaure, Maleinsaure, Fumarsaure, VVeinsaure und p-Toiuoisuifonsaure. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formei i, in welcher 
R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, 
20 (Ci-Cis)-Alkyl, 

einen aliphatischen acyclischen Rest der Formei C a H, 2a . b+ ,), worin Doppeibindungen, faiis ihre Zahi 1 
ubersteigt, nicht kumuliert sind, a fur eine ganze Zahi 2 bis i 8 und b fiir eine gerade Zahi 2 bis a stehen, 
einen mono-, di- oder tricyciischen, nicht aromatischen, gegebenenfaiis verzweigten Kohienwasserstoffrest 
der Formei C e H (2lM i.i), worin c fur eine ganze Zahi 3 bis 20. und d fur eine gerade Zahi 0 bis (c-2) stehen, 
25 (C6-Ci2)-Aryl, welches gegebenenfaiis durch einen oder zwei gieiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (Ci -C+J-Alkyl, (Ci -C*)-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Amino, (Ci-C*)-Alkylamino, Di-(Ci-Ct)-alkylamino 
und CF 3 substituiert ist, (C 6 -Ci2)-Aryl-(Ci-C 8 )-alkyl oder (Cr-C 3)-Aroyl-(Ci-C8)-alkyl, die im Arylteil wie 
oben beschrieben substituiert sein konnen, 

mono- bzw. bicyclisches, gegebenenfaiis teilhydriertes Heteroaryi, Heteroaryl-(Ci-Cs)-aikyl oder Heteroaryl- 
30 (Ci-Cs)-alkanoyl mit jeweils 5-7 bzw. 8-10 Ringatomen, wovon bis zu 9 Ringatome Kohienstoff und 1 bis 2 
Ringatome Schwefel oder Sauerstoff und/oder 1 bis 4 Ringatome Stickstoff darstellen, die im Heteroarylteil 
wie oben bei Aryl beschrieben substituiert sein konnen, 
(Ci-Cis-Alkanoyl, 

(C6-Ci2)-Aryl-(C!-Cs)-alkanoyl, das im Aryiteil wie oben beschrieben substituiert sein kann, 
35 (C7-Ci3)-Aroy!-(Ci-Cs)-a!kanoyi, das im Aryiteii wie oben beschrieben substituiert sein kann, 
(Ci-C5)-Alkoxycarbonyl-(Ci-C8)-aikanoyi, 

(C6-Ci2)-Aryloxycarbonyl-(Ci-C 8 )-alkanoyl, das im Aryiteii wie oben beschrieben substituiert sein kann, 

(C 6 -Ci2)-Aryl-(Ci-C s )-alkoxycarbonyl, 

(Ci -C 6 )-Alkoxy-(Ci -C s )-alkanoyl, 
40 (C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci-Cs)-alkanoyl, das im Arylteil wie oben bei Aryl beschrieben substituiert sein kann, 

(Ci -Cs)-Acyl-(Ci -C 8 )-alkanoy! , 

Carboxy-(Ci -C 4 )-a!kanoy!, 

Carbamoyl-(Ci -C- )-alkanoyl, 

Amino (Ci-C 4 )-alkyl, 
45 (Ci -C4)-Alkanoylamino-(Ci -c*)-alkyl, 

(C7-Ci 3 )-Aroylamino-(Ci-Ct)-alkyl, 

(Ci -C*)-Alkoxycarbony lamino-(Ci -C»)-a!kyl, 

(C 6 -Ci2)-Ary!-(Ci-Ci)-alkoxycarbonylamino-(Ci-CO-alkyl, 

(C G -C, 2 )-Ary!-(C, -C*)-alkyIamino-(Ci -C-Valkyl, 
so (Ci -C*)-Alkylamino-(Ci -C*)-aikyl. 

Di-(C, -C 4 )-a!kylamino-(C, -C*)-alky I, 

Guanidino-(C,-C4.)-alkyl, 

(C, -C*)-Alkylthio-(Ci -Ct)-a!kyl, 

(C s -Ci2)-Arylthio-(Ci-C4)-alkyi, das im Arylteil wie oben beschrieben substituiert sein kann, 
55 Carboxy-(Ci-C 4 )-alkyl, Carbamoyl-(Ci-Ct)-alkyl, 
(C, -C 4 )-Alkoxycarbonyl-(Ci -CtJ-alkyl, 

(C 6 -Ci2)-Aryloxy-(Ci-C4)-alkyl, das im Arylteil wie oben bei Aryl beschrieben. substituiert sein kann, 
bedeuten, oder R s und R 7 zusammen mit dem sie tragenden N-Atom einen 5- oder 6-gliedrigen Ring 
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biiden, der gesatiigt oder ungesattigt sein kann und ein weiteres Heteroatom ausgewa'nit aus der Gruppe N, 

0 und S enthaiten kann; 

oder R 6 wie oben definiert ist, und 

R 7 Amino, (Ci-CVi-Aikyiamino, Di-(Ci -C*)-alkylamino, Hydroxy, (Ci-C+)-Alkoxy, (Ci -C*)-Alkylsulfonyl, (C6- 
5 Ci 2 )-Aryisuifonyi oder Carbamoyl bedeutei; 

R s die fur R 6 oder R 7 angegebene Bedeutung hat; 

R 3 Wasserstoff, (Ci-CsJ-Aikyi, fC4-C 6 )-Cycioaikyi, (C*-Ce)-Cycloalkyl-(Ci -C+J-alkyl, (Cs-Ci2)-Aryl oder (Cg- 
Ci 2)-Aryi-(Ci -C2)-aikyi bedeutet; 

R 10 , R 11 und R 12 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-CO-Aikyi bedeuten; 
io m = 0, 1 , 2 oder 3 ist; 

n = i , 2 oder 3 ist; 

o = 0, i , 2 oder 3 ist; 

p = 0, 1 , 2 oder 3 ist; 

X -CO-, -CS-, -S0 2 - oder -SO- bedeutet; 
15 Y -(CH2) q -(CR 13 R 1 *) r - 1 -0- oder -S- bedeutet worin 

q = 0, 1 , 2 oder 3 ist, 

r = 0, 1 oder 2 ist; 

Z einen verzweigten oder unverzweigten aliphatischen Rest mit 1-4 C-Atomen, vorzugsweise (C1-C4.)- 

Alkandiyl, bedeutet und 
20 R' 3 und R 14 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-Cti-Aikyi bedeuten; 

R 2 Wasserstoff, (Ci-Cs)-Alkyl, (C G -C 12 )-Aryl, (C 6 -Ci 2 )-Aryi-fC,-C+)-alkyl, (Ct-QO-Cycloalkyl, (C 4 -C 6 )- 

Cycloa!ky|-(Ci-C2)-alkyi, (Ci-C7)-Heteroaryi oder (Ci-Czj-Heteroaryi-lCi-C^i-alkyi bedeutet, wobei Aryi bzw. 

Heteroaryi wie im Anspruch 1 definiert substituiert sein konnen und wobei Heteroaryi wie oben bei R 5 oder 

R 7 definiert ist; 
25 R 3 Isobutyl, Benzyl oder Cyclohexylmethyl bedeutet: 

R 4 Wasserstoff, (Ci-C 5 )-Alkyl, (Ce-Cioj-Aryl, (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C4)-alkyl oder Hydroxy bedeutet; 

R 5 einen Rest der Formel II bedeutet, worin 

R 15 fur Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (Ci-C<v)-Alkoxy, (Ci-C+J-Alkylthio, (Ci-Ct)-Alkylamino, Hydroxy, Azido 
oder Halogen stent, 
30 Het wie im Anspruch 1 definiert ist, und 
s 0, 1 oder 2 bedeutet; und 

B einen Rest einer Aminosaure H-B-OH aus der Reihe Phenyialanin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, 
Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin, AsparaginsSure, 0-2-Thienylalanin, /3-3-Thienylalanin, /3-2-Furylala- 
nin, jfl-3-Furylalanin, Lysin, Ornithin, Valin, Alanin, 2,4-Diaminobuttersaure, Arginin, 4-Chlorphenylalanin, 

35 Methioninsulfon, Methioninsulfoxid, 2-Pyridyla!anin, 4-Pyridy!a!anin, 3-Pyridylalanin, Cyclohexylalanln, Cy- 
clohexylglycin, im-Methylhistidin- O-roethyltyrosin, Q-benzy!tyrosin, O-tert.-Butyltyrosin, Phenylglycin, 1- 
Naphthylalanin, 2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenylalanin, Norvalin, Norieucin, Cystein, S-Methyl-Cystein, N- 
Methyl-Histidin, 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, 2-bzw. 4-Thiazolylalanin, Homophenyialanin, 2- 
Amino-4-(2-thieny!)-buttersaure, 2-Amino-4-(3-thieny!)-buttersaure, 3-(2-Thieny!)-serin, (Z)-Dehydrophenyla- 

40 lanin, (E)-Dehydropheny!alanin, 1 ,3-Dioxo!an-2-yl-alanin, N-Pyrrolylalanin und 1-, 3- oder 4-Pyrazo!yla!anin, 
bedeutet, insbesondere Verbindungen der Forme! !, in welcher 

R G und R 7 Wasserstoff, (Ci-Ci)-Alkyl, (C4-Cs)-Cyc!oa!ky!, (G4-Cs)-Gyc!oa!ky!-(C!-C4)-a!ky!, (Cs-Gi2)-Ary!, 
das gegebenenfails durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Methyl, Ethyl, 
Methoxy, Ethoxy, Halogen und Amino substituiert ist, 

yfK foihi/Hriorfoc tC\r -P., o^- Arwl 

fCt^-C".. rt i.Anfl-/n, -n* rlac im Arwltoil nonohononfsll<: wif=> nhpn ht=>i An/1 hf=«?rhriph(=>n <;i ih«?titi ne=rt i«:t 

^ ^/ **' / ' \~ I "'"J >, .... ... J IICII yvvjv^v. .w " ■ / ■ ~ ~ ■ * 

(Cs-C^2)-Ary!-(Ci-Ci)-a!kanoy!, das im Arylteil gegebenenfails wie oben bei Ary! beschrieben substituiert ist, 
(C4-C-o)-Heteroary!-{C-,-C4)-a!kanoyl, 

czn tC..r. \_AII/rwi/.fP....n, \-a\lrann\i\ 

/P. _P, \- AIL-nvw^ai-hr-inv/l./P. -P,- ^allrannwl 

(Cs-Ci2)-Ary!oxycarbony!-(Ci-Cs)-a!kanoy!, das im. Arylteil gegebenenfails wie oben bei Ary! beschrieben 

cm ihotiti ircai't let nHcsr 

fC'^-C^, ^'i-An/L/^^ -C 1 .. \_^IL-nvi/r'orhrin\/I r-(oc inr> Ar\rtit=>\\ nonohononffllk wlo nhon hoi Arul qi ihctlf 1 tiort \<s.\ 
KoHqi itan 

od©r und zussmmsn mit dsro sis trSyGndsn N"Atorr! sinsn Piporidino Pyrrolidino - , Morpholino - , 
Piperazino- oder Thiomorpho!ino-Rest biiden; 
oder R 6 wie oben definiert ist, und 

c 
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R 7 Amino, Methyiamino, Ethyiarnino, Di-(Ci-C 2 )-a!ky!amlno, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Methylsulfonyl, 
Ethyisuifonyi, Phenyisuifonyi, oder Carbarnoy! bedeutet; 
R 3 die fur R 6 und R 7 angegebene Bedeutung hat; 

h 3 VVasserstoff, (Ci-C 3 )-Alkyl, (C*-C 6 )-Cycloalkyl, (C4-C s )-Cycloalkyl-(Ci-C 2 )-a!ky!, (Gs-Ci 2 )-Ary! oder (Cs- 
Ci 2)-Aryi-(Ci-C2)-aikyi bedeutet; 

R 10 , R 11 und R 12 gieich oder verschieden sind und VVasserstoff oder (Ci-C 3 )-A!ky! bedeuten; 

m = 0, i oder 2 ist; 

n = 1 , 2 oder 3 ist; 

o = 0, 1 oder 2 ist; 

p = 1,2 oder 3 ist; 

X -CO- oder -SO2- bedeutet; 

Y -(CH 2 ) q -(CR 13 R 14 ), oder -0- bedeutet, worin 

q = 0, 1 oder 2 ist 

r = 0, 1 oder 2 ist; 

Z -CH 2 - bedeutet und 

R'3 und R 14 gieich oder verschieden sind und VVasserstoff oder (Ci-C 3 )-Alkyi bedeuten; 

R2 (Ci-Ci)-Aikyi, (Ci-Cfi)-Cycioaikyi, (C+-C6)-Cycioaikyi-(Ci-C 2 )-alkyl, (Cs-Ci o)-Aryl-(Ci -C2>-alkyl oder (C*- 

Ce)-Heteroaryi-(Ci-C 2 )-aikyi bedeutet, wobei Aryi oder Heteroaryl gegebenenfalls durch einen oder zwei 

gleiche Oder verschieden Reste aus der Reihe Chior, Fiuor, Methoxy, Hydroxy und Methyl substituiert ist; 

p 3 Isobutyl, Benzyi oder Cyciohexyimethyi bedeutet; 

R* VVasserstoff oder Hydroxy bedeutet; 

R 5 einen Rest der Formei II bedeutet, worin 

R' 5 fur VVasserstoff oder Fiuor stent, 

Het fiir einen 2-, 3- oder 4-Pyridyirest, einen 2-, 4-oder 5-imidazoiyirest oder einen 2-Oxazolinylrest steht, 
wobei die genannten Heterocycien jeweils durch einen oder zwei gleiche oder verschiene Reste aus der 
Reihe Methyl, Ethyl, Propyl, Allyi, Fiuor, Chior, Brom, CF 3 und Methoxy substituiert sein konnen, und 
s 0, 1 oder 2 bedeutet; und 

B einen Rest einer Aminosaure H-B-OH aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, 
Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin, Asparaginsaure, 0-2-Thienylalanin, /3-3-Thienylalanin, 0-2-Furylala- 
nin, Lysin, Ornithin, Valin, Alanin, 2,4-Diaminobuttersaure, Arginin, 4-chlorphenylalanin, Methioninsulfon, 
Methioninsulfoxid, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridyiaianin, 4-Pyridyiaianin, Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, im- 
Methylhistidin, O-Methyityrosin, O-Benzyityrosin, O-tert.-Butyityrosin, Phenylglycin, 1-Naphthylalanin, 2= 
Naphthylalanin, 4-Nitrophenyiaianin, Norvaiin, Norieucin, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, 2- 
bzw. 4-Thiazolylalanin, Homophenylaianin, 2-Amino-4-(2-thienyi)-buttersaure und 1-, 3- und 4-Pyrazolylala- 
nin bedeutet; 

bevorzugt ist Histidin oder Norvaiin > 

Qanz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formei i, in weicher 
R 6 , P. 7 und R 8 gieich oder verschieden sind und VVasserstoff, (Ci-C+)-Alkyl, (Ci-C+)-Alkanoyl wie Acetyl, 
(Cs-Ci 2)-Aryl-(Ci -C*)-a!kyl wie Benzyl, (C7-Ci 3 )-Aroyl wie Benzoyi, (C*-Ci 0 )-Heteroaroyl wie Nicotinoyl, 
(C1 -C*)-A!koxycarbonyl wie tert.-Butoxycarbonyi, oder Benzyioxycarbonyi bedeuten; 
P. 9 wie oben definiert ist, insbesondere aber wie im Anspruch 3 definiert ist; 
R 10 , R 11 und R 12 gieich oder verschieden sind und VVasserstoff, Methyi oder Ethyi bedeuten; 
m = 0, 1 oder 2 ist; 
n = 1 , 2 oder 3 ist; 
o = 01 oder 2 ist; 

n = 1 9 nrlof 3 ist- 

V •• — - 

y -CO- oder -SO2- bedeutet; 

Y -(CH 2 )q-(CR 13 R u ) r - oder -0- bedeutet worin 
q = 1 ist, 

r = 0 ist' 

7 -CH 2 - bedeutet und 

R13 U p iC i ri* gieich oder verschieden sind und VVasserstoff, Methyi oder Ethyi bedeuten; 

p2 Cyciohexyimethyi, Benzyl, 1- bzw, 2-NaphthylmethyL 2-, 3- bzw. 4- Thienyimethyi, p-Methoxybenzyl 

r,<-inr ,-,-Fh ini-hon7\/l i nchosnnriero ahpsr RenTvl hfideutet: und 

UU&l J_« I lUUIUWIItjl .1 .vj^^ww. .« v. w HUVI — j • , 

d3 d4 d5 ijriH r irn Anspruch 3 definiert sind. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formei i, das 
dadurch gekennzeich.net ist, da/3 man ein Fragment mit endstandiger Carboxyigruppe Oder dessen reaktives 
Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier Aminogruppe kuppeit, gegebenenfalis zum Schutz 
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singefuhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaitene 

voiuniuuiiy yt>yt>LJtji idi iiano u i nil [ji ly otuiuyiow i vci li <ay m_,i iuo UUCl IUIII I. 

Fragments einer Verbindung der Forme! ! mit einer endstandigen Carboxylgruppe besitzen die 
nachstehende Forme! !Va bzw. IVb, 



70 



-i i 
R -X- Y- CHC-OH 

II 
n 



R X- Y- CHC- B- OH 

ii 
n 



(IVa) 



(IVb) 



i-ragmente einer verbindung der t-ormei i mit einer endstandigen Amlnogruppe besitzen die nachste- 
75 hende Formei Va bzw. Vb: 

R 3 OH R 4 

! ! I b 

H-B-NH-CH-CH-CH-R- Va 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



R^ OH R 4 
! I ; c 

H 2 N-CH-CH-CH-R b Vb 

Die Verknupfung der Komponenten erfoigt dabei nur in der Kombination IVa mit Va bzw. IVb mit Vb. 
Methoden, die zur Hersteiiung einer Amidbindung geeignet sind, werden z.B. in Houben-Weyi, Methoden 
der organischen Chemie, Band 15/2; Bodanszky et ai., Peptide synthesis, 2nd ed. (Wiley & Sons, New York 
1976) oder Gross, Meienhofer, The Peptides. Analysis, synthesis, biology (Academic Press, New York 
1979) beschrieben. Vorzugsweise werden die foigenden Methoden herangezogen 

Akiivestermeihode mit N-Hydroxy-succinimid odar 1 -Hydroxy benzotriazoi ais Esterkomponente, Kupplung 
mit einem Carbodiimid wie Dicyciohexyicarbodiimid oder mit Propanphosphonsaureanhydrid oder 
Methyiethyiphosphinsaureanhydrid und die Gemischt-Anhydrid-Methode mit Pivaioyichlorid (M. Zaoral, Coll. 
Chem. Commun., 1962, 27 , 1273). Man fuhrt die Reaktion in einem inerten Losungsmittel oder Losungs- 
mitteigemisch bei einer Temperatur zwischen -20 ° C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches durch. 

Die Hersteiiung der ais Ausgangsverbindungen verwendeten optisch aktiven Amine der Formei Vb, 
worin R 2 , R 3 und R* wie oben definiert sind, erfoigt ausgehend von optisch aktiven a-Aminosauren, wobei 
deren Asymmetriezentrum erhaiten bieibt. Hierzu wird in bekannter Weise ein N-geschutzter Aminoaldehyd 
hergesteiit, weicher in einer Aidoi-anaiogen Addition an einen entsprechenden Heteroarylalkyl-Baustein 
gekuppeit wird una nach Abspaitung der N-Schutzgruppe Aminoaikohoie der Formei Vb erglbt. Bel R* = 
OH dient ebenfaiis ein N-geschutzter Aminoaidehyd ais Ausgangsmaterial, der z.B. durch aldol-analoge 
Addition von ungesattigten Verbindungen, Eintuhrung geeigneter Schutzgruppen und ansch!ie.8ende Epoxi- 
dierung in die benotigten Zwischenprodukte umgewandelt wird. Man erhalt Diastereomerengemlsch.e 
bezugiich des OH-tragenden Zentrums, die in an sich bekannter Weise, belsplelsweise durch fraktionierte 
Kristailisation oder durch Chromatographie getrennt werden. Die Uberprufung der Diastereomerenreinheit 
erfoigt mittels HPLC, die Enantiomerenreinhelt kann in bekannter Weise durch Uberfuhrung in Mosher- 
Derivate uberpruft werden (H.S. Mosher et. ai., J. Org. Chem. 34 , 2543 (1969)). 

Die Hersteiiung N-geschutzter Aminoaldehyde erfoigt nach B. Castro et al. (Synthesis 1983, 676). 

Die Aldol-analoge Addition an N-geschutzte Aminoaldehyde (bevorzugterweise N-tert.-Butoxycarbonyl- 
und Benzyioxycarbonyl-Schutzgruppen) erfoigt in einem gegenuber Baser) inerten Losungsmittel, wie Ether, 
THF, Toluol, DMF, DMSO oder Dimethoxyethan, 

Ais Basen zur Deprotonierung der Heteroarylaikyi-K.omponente konnen Aikalimetallaikohoiate, wie 
Kallum-O-tert.-butylat, Natriumm.ethylat, ALkalimetallhydride, wie Natrium- oder Kaliumhydrid, metallorgani- 
sche Basen, wie n-Butyilithium, s-Butyl!ithium, Methyilithium oder Phenyllithium, Natriumamid sowie Alkaii- 
metallsalze von organischen Stickstoffbasen, wie Uthiumdiisopropylamid verwsndet werden. 

Die Hersteiiung Carboxy-gechutzter BernsteinsSurederivate in enantiomerenreiner Form erfoigt nach 
J.J. Plattner et ai. (J. Med. Chem 31 , 2277 (1988)) und D.A. Evans et ai. 'J. Am. Chem. Soc. 104 , 1737 
(1982)). ~ — 



8 
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Die Hersteiiung carbamoyisubstituierter a-Hydroxypropionsaurederivate erfolgt durch Umsetzung von 
enantiomerenreinen oder racemischen a-Hydroxypropionsaurederivaten und den wie definiert substituierten 
N-haltigen Ringsystemen mit reaktiven Kohiensaurederivaten wie z.B. Phosgen, Diphosgen, Triphosgen, 
Carbonyidiimidazoi oder Di-(1-benzotriazoiyi)-carbonat unter Zusaiz geeigneter Basen wie z.B. Triethyiarnin, 

5 Pyridin oder Ethyi-diisopropyiamin in einem inerten Ldsungsmittei. 

Aminosultonyiderivate werden durch Kondensation der entsprechend substituierten Amine mit «>- 
Chiorsuifonyiaikyicarbonsaurederivaten unter "v'erwendung von Basen hergesteiit und anschiiefiend nach 
gegebener Abspaitung von temporar eingetuhrten Schutzgruppen nach dem oben beschriebenen Verfahren 
mit Fragmenten der aiigemeinen Formel I mit endstandiger Aminogruppe (wie z.B. Vb) unter v'erwendung 

io von geeigneten Aktivierungsmethoden gekuppeit. U.a. werden die Chiorsuifonyipropionsaurederivaie z.B. 
durch Michael-Addition geeigneter schwefeihaltiger Nukieophiie an substituierte Acryisaure-derivate mit 
anschliefiender Oxidation am S-Atom gewonnen. 

Die zur Hersteiiung von Verbindungen der Formel I erforderiichen Vor- und Nachoperationen wie 
Einfuhrung und Abspaitung von Schutzgruppen sind literaturbekannt und sind z.B. in T.W. Greene, 

is "Protective Groups in Organic Synthesis" beschrieben. Saize von verbindungen der Formei i mit saizbii- 
denden Gruppen werden in an slch bekannter Weise hergesteiit, indem man z.B. eine Verbindung der 
Forme! ! mit einer basischen Gruppe mit einer stochiometrischen Menge einer geeigneten Saure umsetzt. 

Stereoisomerengemische, insbesondere Diastereomerengemische, die bei V'erwendung racemischer 
CarbonsMurederivate und racemischer Aminosauren H-B-OH anf alien, konnen in an sich bekannter Weise 

20 durch fraktionierte Kristailisatlon oder durch Chromatographie getrennt werden. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel I weisen enzymhemmende Eigenschaften auf; 
insbesondere hemmen sie die Wirkung des naturlichen Enzyms Renin. Renin ist ein proteoiytisches Enzym 
aus der Klasse der Aspartyl-Proteasen, welches als Folge verschiedener Stimuli (Voiumendepietion, 
Natriummangel, /3-Rezeptorenstimulation) von den juxtaglomerularen Zellen der Niere in den Biutkreisiauf 

as sezerniert wird. Dort spaltet es von dem aus der Leber ausgeschiedenen Angiotensinogen das Decapeptid 
Angiotensin I ab. Dieses wird durch das "angiotensin converting enzyme" (ACE) in Angiotensin II uberfuhrt. 
Angiotensin II spielt eine wesentliche Rolle bei der Blutdruckregulation, da es direkt den Blutdruck durch 
GefSfikontraktion steigert. Zusatzlich stimuliert es die Sekretion von Aldosteron aus der Nebenniere und 
erhoht auf diese Weise uber die Hemmung der Natrium-Ausscheidung das extrazellulSre Flussigkeitsvolu- 

30 men, was seinerseits zu einer Blutdrucksteigerung beitragt. Hemmer der enzymatischen Aktivitat des 
Renins bewirken eine verminderte Bifdung von Angiotensin I, was eine verminderte Bildung von Angiotensin 
I! zur Folge hat. Die Erniedrigung der Konzentration dieses aktiven Peptidhormons ist die direkte Ursache 
fur die blutdrucksenkende Wirkung von Renin-Hemmern. 

njg Wirksamkeit von Renin-Hemmern kann durch in-vitro-Tests uberpruft werden. Hierbei wird die 

35 Verminderung der Bildung von Angiotensin ! in verschiedenen Systemen (Humanplasma, gereinigtes 
Humanrenin) gemessen. 



40 



45 



1. Testprinzip 

Z.B. Humanplasma, welches sowoh! Renin als auc.h Angiotensinogen enthalt, wird bei 37° C mit der zu 
tostenden Verbindung inkubiert. Dabei wird aus Angiotensinogen unter der Einwirkung von Renin Angioten- 
sin I freigesetzt, das anschiiefiend mit einem handeisublichen Radioimmunoassay gemessen werden kann. 
Diese Angiotensin-Freisetzung wird durch Renin-lnhibitoren gehemmt 



2. Gewinnung dss Plasmas 



Frisch zu entnehmendes Humanblut (ca. 0,5 1 pro Person; Bluko-Entnahmegerat der Fa. A.SID Bonz 

c*«u« i i^+^-M'^^uir-.iOV-,/-.;*"^ iAiit-A in tnilumlpA owol/i ilorton Ploor^hon i mfcii- Piclrf *ih li inn ai ifnof annon nii=> 

OU Ul IU OUI Ml, UIUCI OUI IICJI/JI rcil I \) vyii ill icii vvt^ios? &vftr\ui&i lv>i i i imvvi i^i i umvi i_i vjhj i ■ - >j • «y iy Ul w. .y U ... •— - -' 

Wi 7nr.okn >m» CHTA /CnHI/nn7onWlnn iO ml\/1\ worhinnlort Marh Horn "7onfrif i iniprpn 

VJCIIMIIUIiy VVUU UUI^II i.uyawc? Wll I— i-/ i /~\ ^i_iiur\yiit&iiu«iiUil Iw vviiiinuiyii. 1 '•-*<-»' ' i_w.iu..«y.«.wi. 

(Rotor HS 4 (Sorvali), 3 500 Upm, 0-4° C, 15 min; wisderholen, falls erforderlich) wird das Plasma vorsichtig 

n L-. n : nn t4-irt>-+ ■ irt^i /iAnlrtrtrt+nii D/M-+l<-ii-i/nt-i _Qn C* nlnnnfrnron Pflr Han Tqct in jo r Hon niir Pbcmpn mit 

dUjJUJCJLLICI L UIIU III ycoiy I ICICI I I ui uuiicm ^ viiiyvnui^ii. • wi ■ ■ " «j w i < ■■ — ■ ■ ._w..rw.. ...... 

n . .^.m'mU^^A i-> /-v t-> /-- ^ H3/^rt!»-io!xfi\MfoF uflKiAranrlaf Dhcmcin mi* nioHrinor RoninalrHwitiJt \A7PrH(=>n Hiirrh ftinp. 

dllOl CIUI 171 l<J IIUI1CI I I III ICir\«.l V ILU t vt>i v»ijnw\ji.. • iuoi nun i i in i iiuu nyui ■ i hiivah l. « i>.u<. • * w< w • v w> v . w,, 

55 KSItebehandlung (-4" C, 3 Tage) aktiviert (Prorenin — Renin). 



3. Durchfiihrung des Tests 
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Angiotensin i wird mit dem Reniri-iv1aia®-Kit (Serono Diagnostics S.A., Coinsins, Schweiz) bestimmt. Die 
inkubation des Plasmas wird nach der dort angegebenen Anleitung durchgefiihrt: 
inkubationsansatz: 

1 000 ui Piasma (bei 0-4 C aufgetaut) 
5 100 ui Phosphatpuffer (pH 7,4) Zusatz von 10 -4 M Ramipriiat 
iO ui PMSF-Losung 
iO ui 0,1 % Genapoi PFiC 
12 ui DMSO bzw. Testpraparat 

Die Testpraparate werden i.a. 10 -2 M in 100 % Dimethyisuifoxid (DMSO) geiost und mit DMSO 
to entsprechend verdunnt; der inkubationsansatz enthait max. 1 % DMSO, 

Die Ansatze werden in Eis gemischt und fur 1 Stunde zur inkubation in ein Wasserbad (37 C) gesteiit. 
Aus einem zusatziichen Ansatz ohne inhibitor werden ohne weitere inkubation insgesamt 6 Proben (jeweiis 
100 ui) zur Bestimmung des Ausgangs-Angiotensin i-Gehaites des verwendeten Piasmas entnommen. 
Die Konzentrationen der Testpraparate werden so gewahit, da/3 etwa der Bereich von 10-90 % 
15 Enzymhemmung abgedeckt ist (mindestens fiinf Konzentrationen). Am Ende der inkubationszeit werden aus 
jedem Ansatz drei 100 ui-Proben in vorgekuhiten Eppendorr-Gefafien auf Trockeneis eingefroren und bei 
ca. -25 'C far die Angiotensin i-Bestimmung aufbewahrt (Mitteiwert aus drei Einzeiproben). 

20 Angiotensin 1-Radioimmunoassay (RIA) 

Es wird exakt die Gebrauchsanweisung des RIA-Kits (Renin-Maia®-Kit, Serono Diagnostics S.A., 
Coinsins, Schweiz) befolgt. 

Die Eichkurve umfaflt den Bereich von 0,2 bis 25,0 ng Angiotensin i pro mi. Der Basis-Angiotensin I- 
25 Gehalt des Plasmas wird von alien Mefiwerten abgezogen. Die Piasma-Renin-Aktivitat (PRA) wird als ng 
An.g l/ml x Stunde angegeben. PRA-Werte in Gegenwart der Testsubstanzen werden auf einen Ansatz ohne 
Inhibitor (= 100 %) bezogen und als % Restaktivitat angegeben. Aus der Auftragung von % Restaktivitat 
gegen die Konzentration (M) des Testpraparates (iogarithmische Skaia) wird der ICso-Wert abgelesen. 

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in 
30 dem in-vitro-Test Hemmwirkungen bei Konzentrationen von etwa 10 -s bts 10~ 10 Mol/1. 

Renin-Hemmer bewirken an salzverarmten Tieren eine Blutdrucksenkung, Da sich menschliches Renin 
von dem Renin anderer Spezies unterscheidet, werden zum in-vivo-Test von Renin-Hemmem Primaten 
(Marmosets, Rhesus-Affen) herangezogen. Primaten-Renin und Human-Renin sind in ihrer Sequenz weitge- 
hend homolog. Durch i.v. Injektion von Furosemid wird eine endogene Renin-AusschQttung angeregt. 
35 Anschliefiend werden die Testverbindungen verabreicht und ihre Wirkung auf Blutdruck und Herzfrequenz 
wird gemessen. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind hierbei in einem Dosisberelch von etwa 
0,1 - 5 mg/kg i.v. wirksam, bei Intraduodenaier Appiikation per Gastroskop im Dosisbereich von etwa 1-50 
mg/kg. Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen 
als Antihypertensive, sowie zur Behandlung der Herzinsuffizienz verwendet werden. 
40 Die HIV-Protease schneidet sich autokatalytisch aus dem GAG-POL-Polypeptid heraus und spaltet 
anschliefiend das Vorlauferpeptid p55 in die Core-Antigene p17, p24 und p14. Sie ist damit ein essentielles 
Enz«m, deren Inhibition den Lebenszyklus des Virus unterbricht und seine Vermehrung unterbindet. 

in biologischen Tests zeigte sich, daS die erfindungsgema.Gen Verbindungen enzyminhibitorische 
Wirkung haben und auch virale Enzyme wie die HIV-Protease hemmen. Besondere Bedeutung hat die HIV- 
45 Protease inhibierende Wirkung, die die erfindun.gsgema.Oen Verbindungen insbesondere zur Therapie und 
Prophylaxe von durch Infektion mit HIV bedingten Erkrankungen qualifiziert. Die erfindungsgema.Qen 
Verbindungen der ailgemeinen Forme! I zeigen. in verwendeten in-vitro-Tests Hemmwirkungen bei Konzen- 
trationen von etwa 10 -4 bis 10 -3 Mol/I. 

Zum Gegenstand der Erfindung gehort weiterhin die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur 
cn j-igi-otgjiMng wnn Ar2nQjnnjtj;@[ 7yr Bluthochdrucktherapie und der Behandlung der kongestiven Herzinsuffi- 
zienz sowie zur Thera n ie und Prophylaxe von Viruserkrankungen, Insbesondere von Erkrankungen, die 
durch das HIV verursacht werden sowie die genannten ArzneimitteL 

Phsr!Ti3z©LJtischs Prspsrsts snths'tsn sins wlrkssms M b n q b c!ss Wirkstoffs dsr Forms! ! zussrn m sn mit 

nnnmonicnhnm nrior nrnonicprian nharma70i itior»h Tranar'etrYff nio Anwi/cmn 1 ! inn leann 

tsllltslll til I>_>1 ytJ-l HOUI 1^1 I 1 UiyuiilOVMVH jji iui inut-vjuutHji I w ui ' i \st \ji i ■ i ui uiui i . uivs i u mui iy nui ■■ ■ 

cc i r>+i'or-i'-i c-"-i I ir-i-f-Ko* /nnnc cm itilrt i+«an nrlor namral i^rir\\r~iar\ l"Vo nnolorr inn rloc AA/i rL-ctnff C hcSnnt \/nn Hor 

\A/or"rv»Kli*1t/^t-_Or-(rt-7i»c> i— I /-\ m \ifr\ v r~\ r\r r^Y\\ Aiiar unH \/nn Hor A nn f ■ Lr atlnn ca rf ah 
V V Cll I IIUIUl^l v^jJ^AI^O, UOI 1 1 i i |j&iyv«iiiji ii, run/t wiiu wit i\|J[jiii\ulhjiiwwh ww. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannten Losungs-, 
Misch-, Granuliert-oder Dragierverfahrsn hergestellt. 

^ n 
■ \j 
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Fur eine oraie Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafur ubiichen Zusatzstoffen 
wie Tragerstoffen, Stabiiisatoren oder inerien Verdunnungsmittein vermischt und durch ubiiche Methoden in 
geeignete Darreichungsformen gebracht, wie Tabietten, Dragees, Steckkapsein, wafirige, aikohoiische oder 
oiige Suspensionen oder waSrige, aikohoiische Oder oiige Losungen. Ais inerte Trager konnen z.B. Gummi 
5 arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaiiumphosphat, Miichzucker, Giucose, fviagnesiumstearyifuma- 
rat oder Starke, insbesondere Maisstarke verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohi ais 
Trocken- und Feuchtgranuiat erfoigen. Ais oiige Tragerstoffe oder Losungsmittei kommen beispieisweise 
pfianziiche oder tierische Oie in Betracht, wie Sonnenbiumenoi und Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenosen Appiikation werden die aktiven verbindungen oder deren physioio- 
70 gisch vertragiiche Saize, gewtinschtenfaiis mit den dafur ubiichen Substanzen wie Losungsvermittier, 
Emuigatoren oder weitere Hiifsstoffe in Losungen, Suspensionen oder Emuisionen gebracht. Ais Losungs- 
mittei kommen z.B. in Frage Wasser, physioiogische Kochsaiziosungen oder Aikohoie, z.B. Ethanoi, 
Propandioi Oder Giycerin, daneben auch Zuckeriosungen wie Giucose-oder iviannitiosungen, oder auch eine 
Mischung aus den verschiedenen genannten Losungsmittein. 

15 

Verzeichnis der verwendeten Abkirzungen: 

Boc tert.-Butyioxycarbonyl 
20 BuLi n-Butyl-Llthium 

DCG Dicyclohexylcarbodiimid 

DCI Desorption Chemica! lonisation 

DNP 2,4-Dinitrophenyl 

DME Dimethoxyethan 
25 DMF Dimethylformamid 

EE Essigsaureethylestei* 

FAB Fast atom bombardment 

Fmoc Fiuorenyimethoxycarbony! 

h Stunde 

30 HOBt 1 Hydroxybenzotriazol 

M Moiekuiarpeak 

MS Massenspektrum 

min Minuten 

NEM N-Ethy!morpho!in 
35 THF Tetrahydrofuran 

Trt Triphenylmethy! 

Die foigenden Beispiele sollen die Herstellung der erfindungsgema.Gen Verbindungen illustrieren, ohne 
da/3 die Erfindung auf diese beschrankt ware. 

40 

Beispie! 1 

N-[N-(2(R)-Benzy!-3-{4-(tert.-butyloxycarbonyl)amino-1-piperid!ny!-carbony!)-propior^ 
45 (2S,3R,4S)-1-cyc!ohexy!-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexy!amid 

0,12 g der Verbindung aus Beispie! la werden mit 60 mg Thiopheno! in 4 m! abs. Acetonitril 2 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen und zweimaiigem CodestiNieren mit To!uo! wird an Kieselge! 
mit CH 2 C! 2 /MeOH/ges. NH 3 (10:1:0,1) chromatographiert. Man erhalt 72 mg der Titelverbindung ais gelben 

en imnmhon Pootctnff 

l if ywiVjJ, VI l^vi.iMvitwi uyvo. I'll ij i U- I .U| I /■ Wjuu 

MS (FAB): 802 (M + H) 
55 a) N-[N-(2(R)-Benzyl-3-(4-(tert.-buty^^ 

/OO H D /10>_1 .^unlnhovi/L'i /l_H!hwHrnv\/_ft_/9_r»*/rirlA/l\,_9-hcivA/lamirH 
\c~ w,vji i,tvj" i A^y viui i\s/\y i yj , ~~r iy ui jr v \c— ^sy i ivj y 1/ t- 1 t\j*\ j iw 1 

0,4 g BOC-L-HiS(DNP)-(2S,3R,4S)-1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-6(2-pyridy!)-2-hexy!amid (Verbindung aus 

1 ■ 
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Beispiei If) wercien mit 6 mi Trifiuoressigsaure in 6 ml abs. CH2CI2 fur 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Der nach Einengung resuitierende Ruckstand wird in 1 rn NaHC03-L6sung aufgenommen, das 
Gemisch dreimai mit EE extrahiert una die EE-Phase uber Na 2 S04 getrocknet. Nach Einengung wird der 
Ruckstand in 6 ml abs. DMF geiost, 224,5 mg der Verbindung aus Beispiei lb, 118,6 mg N,N - 

5 Dicyclohexylcarbodiimid und 89,3 mg i-Hydroxybenzotriazoi hinzugegeben, der pH der Losung mit N- 
Ethyimorphoiin auf 9 eingesteiit und fur 48 Siunden stehengeiassen. Nach Filtration wird mit EE verdunnt 
und ie 1 mai mit gesattigter NaHCOa-Losung, wasser und gesattigter Kochsaiz-Losung gewaschen, uber 
NaaSOi getrocknet und eingeengt. Chromatographie an Kieseigei (CH 2 Ci 2 /MeOH 20:1) ergibt 140 mg der 
Titelverbindung ais geibes Harz. 

10 R. (Si0 2 , CH 2 Ci 2 'MeOH 10:1): 0,42 
MS (FAB): 968 (M + H), 974 (M + Li) 

b) 2(R)-Benzyl-3-[4-(tert.-butyloxycarbonyl)amino-1-piperidinyi-carbonyl]-propionsaure 

15 

1,3 g der Verbindung aus Beispiei 1c werden in 60 mi abs. Ethanoi geiost und mit 200 mg Pd/C (10 % 
Pd) 1 Stunde bei Raumtemperatur hydriert (1,1 bar H 2 ). Nach Fiitrieren und Abzug des Losungsmitteis im 
Vakuum kristaliisieren 0,74 g der Titelverbindung aus kaitem Diethyiether aus. 
R, (SiOa, CHaCla/MeOH 9:1): 0,3 
20 Fp.: 135-136 ° C 

MS (DC!): 391 (M + H) 

c) 2(R)-Benzyl-3-[4-(tert.-butyloxycarbonyl)amino-1-piperidinyi-carbonyi]-propionsaurebenzylester 

25 

1,0 g (2R)-2-(Carboxymethyl)-3-phenyl-propionsaurebenzyiester (hergesteilt nach J. Med. Chem. 31 
(1988) 2277) werden in 50 ml abs. CH2CI2 bei 0 °C mit 0,31 ml Oxalylchlorid und 0,5 ml abs. DMF~T 
Stunde geruhrt. Nach Einengen wird der Ruckstand in 25 ml abs. CH2CI2 aufgenommen, die Losung mit 
Triethylamin auf pH 7 eingesteiit und 0,71 g der Verbindung aus Beispiei Jd und 0,47 ml Triethylamin, 

30 geiost in 50 ml abs. CH 2 CI 2 , hinzugetropft. Nach 3 Stunden Ruhren bei 0 °C wird der Ansatz eingeengt, 
der Ruckstand in EE aufgenommen, jeweils einmal mit kalter 2 N HCI- und gesattigter NaHC03-L6sung 
gewaschen und uber MgSO* getrocknet. Abzug des Losungsmitteis ergab 1 ,35 g der Titelverbindung ais 
schwach geibes 6l. 
R f (Si0 2 , CH 2 CI 2 iMeOH 9:1) 0,5 

35 MS (DC!): 481 (M + H) 

d) 4-(tert.-Buty!oxycarbony!)amimo-piperidin 

40 10,0 g der Verbindung aus Beispiei 1e werden in 60 ml Ethanol/Eisessig 9:1 mit 1,0 g Pd/C (10 % Pd) 
1 Stunde bei Raumtemperatur hydriert (1 ,1 bar H 2 ). Nach Filtration, Einengen, 2-maligem Codestillieren mit 
Toluol, Aufnahme in EE, Ausschutteln mit ges. NaHCOs- und gesattigter Kochsalziosung, Trocknung ijber 
MgSOi und Einengung resultiert ein beiger Ruckstand, aus dem 5,5 g der Titelverbindung in Form weiSer 
Kristalle durch Umkristallisation aus EE gewonnen werden. 

45 R f (Si0 2 , CH 2 C! 2 .'MeOH 9:1): 0,11 

MS (DC!): 201 (M + H) 

50 e) 1=BGP.2yh4=[(tert-buty!oxycarbony!)amino]-piperidin 

10,0 g 4=Amino-N-ben2ylpiperidin werden in 100 rrs! abs. GH 2 C! 2 geiost, mit 11,5 g Di-tert.-buty!dicarbo- 

1 i^u^;^+mlit^o+i/^rt □i"i/sl/P+inrloe «ano liafoH- 19 Q n c\ar TitesIx/orhinHi inn ale weiRo KYiQtallA 

yui ty ui iu ui i ir\i i oicu iioouui i udo i iw<ji\oi«i i\_iv_.o uuo hwiwi l • t-,\j y u v i i ncivduiiiuun^ ^.iw wow ... . Vk ».. v . 

55 R f (SiOz, CH 2 CI 2 /MeOH 8:2): 0,23 

l"(J.. \co \J 

kio rr>r*\\. mi ftili _i_ l_n 
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f) BOC-L-His(DNP)-(2S,3R,4S)-1-cyclohexyl 3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid 

0,5 mmoi des (2S,3R,4S)-lsomeren aus Beispiei 1g werden rnit 5 ml HCI in DME (gesattigt) 2 Stunden 
geruhrt. Nach Einengen wird der Ruckstand in 3 mi abs. DMF gelost. Je 0,5 mmoi BOC-His(DNP)-OH, 
5 N,N -Dicyciohexyicarbodiimid und 1 -Hydroxybenzotriazoi werden zugegeben. Die Losung wird rnit N- 
Ethyimorphoiin auf pH 9 gesteiit und 24 Stunden geruhrt. Nach Fiitration wird rnit EE verdunnt, je 1 Mai rnit 
gesattigter NaHCOa-Losung, Wasser und gesattigter Kochsaiziosung gewaschen, uber MgSCU getrocknet 
und eingeengt. Chromatographie an Kieseigei (CHaCfe/MeOH 20:1) liefert die Titelverbindung als gelbes 
Harz. 

w MS (FAB): 696 (M + H) 

g) (2S,3R,4S)-2-(tert.-Butyioxycarbonyi)amino-1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-6(2-^ 

15 93,0 mg 2-Picoiin in 10 mi THF werden bei -78 *C mit 1,4 mi n-Butyiiithium versetzt. Nach Aufwarmen 
auf Raumtemperatur wird 30 Minuten geruhrt, dann auf -40 ' C abgekuhit. 1 mmoi (2R8,3R,43)-3-tert.- 
Buty!dime.thyi-si!y!oxy-4wtert.-butyioxycarbonyiamino)-5-cyciohexyi-1,2-oxopentan (bekannt aus EP-A 189 
203, Beispiei 6) werden zugegeben (geiost in 5 mi THF). Nach 10 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur 
wird mit Wasser verdunnt und mit Methyi-tert.-butyiether extrahiert. Das Rohprodukt wird nach Einengen in 

so THF gelost und mit 5 ml einer 1 M Losung von Tetrabutyiammoniumfiuorid in THF 1 Stunde bei 0 C 
geruhrt. Nach VerdUnnen mit Wasser, Extrahieren mit EE und Einengen erhait man 0,15 g des (2S,3R,4S)- 
Isomeren 

(MS (FAB): 391 (M + H)) und 0,12 g des (2S,3S,4S)-isomeren 
(MS (FAB): 391 (M + H)). 

25 

Beispie! 2 

30 N-[N-(3-(4-Amino-1-piperidinyl-carbonyl)-2(R)-benzyipropionyl)-L-histidinyl]-(2S,3R,4S)-1-cyclohexyl-3,4- 
dihydroxy-6(2-pyridy!)-2-hexylamid-acetat 

70,0 mg der Verbindung aus Beispiei 1 werden in 4 mi abs. CH 2 Ci 2 mit 4 mi Trifiuoressigsaure 2 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen wird 2 Mai in Toiuoi aufgenommen und ieweiis 
35 wieder eingeengt. Der Ruckstand wird in wenig Wasser geiost, der pH der Losung durch Zusatz von 
Amberlite-lonenaustauscher (Acetat-Form) auf 5 eingesteiit, der ionenaustauscher abfiitriert und das Fiitrat 
gefriergetrocknet. Es resultieren 63,8 mg der Titelverbindung in Form eines bia/igeiben, amorphen Feststof- 
fes. 

MS (FAB): 702 (M + H) 

40 

Beispie! 3 

45 r\j.r|M./ , 2^S)-'4-(tert.-Buty!oxycarbony!}am.!no-1-piperidiny!-carbony!-oxy)-3-phenyl-p 

IOQ ?a -i-n/rMr,hov«l-3 4.Hih\/HrnY\;-R-f?-n\/riH\/l\-?-heYVlamid 

ye_ w ,^j, i,-rv_./ i y^y w.ui .v^.xjf , _ , . u . . . y ~.. w.. » j ~ \— J ' ■ — J "/ — J 

Diese Verbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 3a nach dem in Beispiei 1 angegebenen 
Verfahren hergestellt; gelber amorpher Feststoff. 
50 MS (FAB): 804 (M + H) 

a) M.rM./2(S)-(4-(tert.-Buty!oxycarbonyl)amino-1-piperidiny!-carbony!-oxy)-3-phenyl-propiony 

mwo\1.rafi A<3\--1 -i~wrMnhewl-3 4-HihvHmYu-R/?-n\mHvN-?-hfi*vlarniri 

\*~" *' /J V 1 -^,^" », 1 «JfWV . w, . Mil I j u. v.* j **\— fj • J 't — J 

55 

Diese Verbindung wird nach dem in Beispie! la angefuhrten Verfahren aus den Verbindungen aus den 
Beispielen If und 3b hergestellt; geibes Harz. 
R, (Si0 2l CH 2 C! 2 /MeOH 10:1): 0,35 
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MS (FAB): 970 (M + H); 



b) 2(S)-[4-(tert.-Butyioxycarbonyi)amino-1-piperidinyicarbonyi-oxy]-3-^ 

5 

465,0 mg der Verbinciung aus Beispiei 3c wercien in 5 mi Methanol bei 0 ° C mit 5 mi i N Natroniauge 
3 Stunden geruhrt. Nach Einengen una Aufnahme cies Ruckstandes in Wasser wirci die Losung mit 2 N 
Saizsaure auf ph' 5 eingesteiit unci mehrmais mit EE extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Kochsaiziosung gewaschen, uber MgSO/t. getrocknet und eingeengt. Umkristaiiisieren des Ruckstandes aus 
io EE/n-Heptan ergibt 242,0 mg der Titeiverbindung. 
R. (Si0 2 , CH 2 Ci2 MeOH 9:1) 0,29 
Fp.: 100-103 * C 

MS (DC!): 293 (M-BOC+2H), 201 (M-C10H9O* +2H) 



c) 2(S)-r4-(tert,-Butyloxycarbonyl)amino-1-piperidinyi-carbonyi-oxy 

500,0 mg 2(S)-Hydroxy-3-phenyl-propionsaureethylester (hergesteiit aus L-3-Phenyimiichsaure und 
ethanolischer HCI-L6sung) werden in 10 ml abs. CH 2 Cfe mit 1,1 g Di-(1 -benzotriazolyl)-carbonat (70 %ig) 

20 und 3327 mg Ethyldiisopropylamin versetzt. Die resuitierende Losung wird zunachst 7 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt und dann 12 Stunden stehengelassen. Nach Zugabe von 512.5 mg der Verbin- 
dung aus Beispiei Id und 332,7 mg Ethyldiisopropylamin wird weitere 7 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Die Reaktionsiosung wird mit 30 ml EE verdiinnt, mit gesattigter Na2C03- und gesattigter 
Kochsaiziosung gewaschen und uber Na2SO* getrocknet, Nach Einengen und Chromatographie an Kiesel- 

25 gel (n-Heptan/EE 2:1) resultiert 480,0 mg der Titeiverbindung als farbloses 01, 
R, (Si0 2 , n-Heptan/EE 2:1): 0,20 
MS (DCl): 421 (M + H), 321 (M-BOC + H) 



30 Beispiei 4 



N-[N-(2(S)-(4-Amino-1-piperidinyl-carbonyl-oxy)-3-phenyl-propionyl)-L-histidinyl]-(2S,3R.4S)-1-cyclohexyl- 
3,4-dihydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexy!arnid-acetat 

35 

Diese Verbindung wird nach dem in Beispie! 2 angefuhrten Verfahren aus der Verbindung aus Beispiei 
3 dargestellt; beiger, amorpher Feststoff. 
MS (FAB): 704 (M + H) 

40 

Beispiei 5 



N-[N-(2(R)-Benzy!-3-(N-benzy!-piperidiny!-4-aminccarbony!)propiony!)-L-histidiny!]-(2S,3R,4S)-1-cyc!ohexyi- 
45 3,4-dihydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexy!amid 

Diese Verbindung wird nach dem in Beispie! 1 angegebenen Verfahren aus der Verbindung aus 
Beispie! 5a hergesteiit; geibes Harz. 
MS (FAB): 792 (M + H) 

50 

a) ^^[NK2(R)-Benzy!-3-(N-benzy!-piperidiny!-4-3minocarbony!)propiony!)-L-histidiny!(DNP)]-(2S,3R,4S)-1- 
cyc!ohexy!-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexy!amid 

55 Diese Verbindung wird nach dem in Beispiei la angegebenen Verfahren aus den Verbindungen aus 

Han PaierttAlAn ^ ~ ■ u~„~~~f~ll* 
uci 1 ucidpicici 1 ly unu *ju i ici y coi^nu. 
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b) 2(H)-Benzyi-3(N-benzyi-piperidinyi-4-amino-carbonyi)-propionsaure 

345,0 mg der Verbindung aus Beispiei 5c werden in 30 mi Ethanoi mit 70 mg Pd/C (10 % Pd) 10 
Minuten bei Raumtemperatur hydriert (1,1 bar H 2 ). Fiitration una Einengung ergibt 269,0 mg der Titeiverbin- 
5 dung in Form eines heiibraunen Ois. 
R f (Si0 2 , CHzCb/MeOH 1:1): 0.21 
MS (DCi): 381 (M + H) 



10 c) 2(R)-Benzyi-3-(N-benzyi-piperidiny-4-amincH»rtx)nyl)-propionsaurebenzylester 

Diese Verbindung wird aus 4-Amino-N-benzyipiperidin nach dem in Beispiei 1c beschrieben Verfahren 
hergesteiit, das hier durch die Verwendung von 2 Aquivaienten Base, den Verzicht auf die Extraktion mit 2 
N HCI-Losung sowie die chromatographischen Aufarbeitung an Kieseigei (CH 2 Ci 2 /EE 7:3) modifiziert wird. 
15 Rf (Si02. CHaCla/EE 7:3): 0,25 
MS (DCI): 471 (M + H) 



Beispiei 6 



N-[N-(2(R)-Benzy!-3Kpiperidiny!^amino<arbonyi)propionyi)-L-histidinylH2S,3H,4S)-1-cyclohexyi-3,4- 
dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexy!amid-acetat 

25 40,0 mg der Verbindung aus Beispiei 5 werden in 10 ml Ethanol/Eisessig 9:1 mit 10 mg Pd/C (10 % 
Pd) 1 stunde bei Raumtemperatur hydriert (1,1 bar hfe). Nach Filtration, Elnengen und 2-maligem Codestil- 
lieren mit Toluol wird der Ruckstand in Wasser aufgenommen und die Losung gefriergetrocknet. Es 
resultieren 22,3 mg der Titelverbindung als beiger, amorpher Feststoff, 
MS (FAB): 702 (M + H) 

30 

Beispie! 7 



35 N-[N-(2(S)-(N-Benzyl-piperidinyl-4-amino-carbonyl-oxy)-3-phenyl-propionyl)-L-histidinyl]-(2S,3R,4S)-1- 
cyc!ohexy!-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexy!amid 

Diese Verbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 7a nach dem im Beispiei 1 angegebenen Verfahren 
hergesteiit; gelber, amorpher Feststoff 
40 MS (FAB): 794 (M + H) 

a) N-[N-(2(S)-N-Benzy!-piperidiny!-4-am.ino<:arbony 
1-cyc!ohexy!-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexy!amid 

45 Diese Verbindung resultiert aus den Verbindungen aus den Beispielen 1g und 7b nach dem in Beispiei 

MS (FAB): 960 (M + H); 966 (M + Li) 



so b) 2(S)-(N-Benzy!-piper:diny!-4-arnino-carbonyl-oxy)-3-phenyl-propionsaure 

400,0 mg der Verbindung aus Beispie! 7c werden in 5 ml Ethano! mit 1 ml IN Natronlauge bei 0 'C 3 

Q*i inHnn n r\v i * V-» t-fr nnrl ff'iv 10 Cti inHan hoi r->o Q C\ ctahonnolaccan Marh FinDnminn wirH Hor RT'ir-L-c+anrl in 

Wssssr Qsiost mit 2 N Sslzssurs nsutrwIisiGrt ursd nsch Kochsslzzusstz mshrmsls mit EE sxtrshisrt. 
55 Trocknung iiber NaaSO*, Einengung und Chromatographic an Kieselge! (ChkCfe/MeOH 2:1) liefert 224,0 

nr»i-« r\s\Y TI+/"\lwr\i*t-\ir»H( inn 
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c) 2(S)-(I^Benzyi-piperidinyi^aminoK^onyl-<>xy)-3i3henyl-propions§ureethylester 

Diese Verbindung wird aus 4-Amino-N-benzyipiperidin nach dem in Beispiei 3c angefuhrten Verfahren 
hergesteiit, wobei hier Pyridin ais Hiifsbase und bei der chromatographischen Aufarbeitung das Laufmiitel n- 
5 Heptan/EE 1:1 verwendet werden; weifie Kristaiie. 
R f (Si0 2 . n-Heptan/EE 1:1) : 0,25 
Fp.: 72-74 ° C 
MS (DCI): 411 (M + H) 



10 

Beispiei 8 



N- N-(3-Phenyi-2(S)-(piperidinyi-4-amino-carbon^ 
15 dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid-acetat 

Diese Verbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 7 nach dem in Beispiei 6 angefuhrten 
Verfahren dargesteiif; heilbrauner, amorpher Feststoff. 
MS (FAB): 702 (M + H) 



Beispiei 9 



25 N-[NK2(R)-Benzy!-3-(4-(tert.-buty!oxycarbonyl)amino-1-piperidinyi-carbonyl)-propionyl)-L-histidinyl]-(2S,3S^ 
1-cyclohexyl-3-hydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid 

80 mg der Verbindung aus Beispiei 9a werden in 1 ml 90 %iger Essigsaure 3 Stunden bei 60 ° C 
geriihrt. Nach Einengen wird der Ruckstand in EE aufgenommen, je zweimal mit gesattigter NaHCC>3- und 
30 Kochsalz-Losung gewaschen und uber Na2S04 getrocknet. Einengung und Chromatographie an Kieselgel 
(CHaCb'MeOH 9:1) liefert 21,2 mg der Titelverbindung, 
MS (FAB): 786 (M + H) 



35 a) N-[N-(2(R)-Benzy!-3-(4-(tert.-buty!oxycarbonyl)-amino-1-piperidiny!-carbony!)-propionyl)-L-his 
(2S,3S)-1-cyclohexyl-3-hydroxy-8-(2-pyridyl)-2-hexylamid 

375 rng der Verbindung aus Beispie! 9b werden in 4 m! abs. DMF gelost, 225 mg der Verbindung aus 

Roic;ni<=l 1h ion mn M M .n!nwHnheY\/lr prhndii m iH nnH Qfl mn 1 -H\/r)rnY\/hi=n7ntris7nl hirm inpnehen nnrl mit 

v^i^^iv, iK/ t i ^.vj, ~. . ^ — •-■ ■ ■ — j CT-O 

40 N-Ethylmorpholin die Losung auf pH 9 ein.gesteilt. Nach 48 Stunden StehenJassen bei Raumtemperatur wird 
fiitriert, das Fiitrat mit EE verdiinnt und je 1 Ma! mit gesattigter NaHCOa-Losung, Wasser und gesattigter 
Kochsaizlosung gewaschen. Trocknung, Einengen und Chromatographie an Kieseige! ergibt 298 mg der 
Titelverbindung. 
MS (FAB): 1028 (M + H) 

45 

b) H-Hi3(Trt)-(2S,3S)-1-cyc!ohexyl-3-hydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid 

600 mg der in Beispie! 9c beschriebenen Verbindung werden in 5 ml abs. DMF mit 0,65 ml Diethylamin 
50 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Einengen und Chromatographie an Kieseige! (CHaCb'MeOH 9:1) 

ncici i juu 1 1 iy uci i i isir ivci ui i iuui iy . 

MS (FAB): 556 (M + H) 



55 c) FmOC-His(Trt}-(2S J 3S)-1-cyclohexyl-3-hydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamicl 

1 ,1/ y l l i IUO"l lio^ l i \.)~\J\ i, 1 1 iy i ~i i yuiUAy uci i^.uu io^ui, ui u i i iy 1*1,11 u-/i<_y v-iv-ji \\^/\y i*_/cai 1 

mi N-Ethylmorpholin werden in 10 ml abs. DMF gelost und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Zu 
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dieser Mischung wird eine Losung von 483 mg 2(S)-Amino-1-cyclohexyl-3(S)-hydroxy-6(2-pyridyl)hexan 
(bekannt aus EP-A 0 255 082) in 4 mi DMF getropft una 12 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach 
Zugabe von 5 mi Wasser wird vom gebiideten Harnstoff abfiitriert und mit EE aufgenommen. Die 
organische Phase wird wiederhoit mit gesattigter NaHCC>3- una gesatiigter Kochsaiziosung gewaschen, 
5 uber ivIgSOi getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Chromaiograp'nie an Kieseigei iiefert 880 
mg der genannten Verbindung. 
Schmeizpunkt: 85 C 
MS (FAB): 878 

70 

Beispie! 10 

N-[N-(3K4-Amino-1-pjperidjny!-carbony 
75 6-(2-pyridy!)-2-hexy!amid-acetat 

25 mg der Verbindung aus Beispie! 9 werden in 2 mi abs. CH 2 Ci 2 mit 2 mi Trifiuoressigsaure 2 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen, 2-maligem Codestiiiieren mit Toiuoi wird der 
Riickstand in Wasser ge!8st, durch Zugabe von Amberlite-lonenaustauscher (Acetat-Form) die Losung auf 
ao pH. 5 eingesteilt, filtriert und das Fiitrat iyophiiisiert. Die Titelverbindung erhait man in einer Ausbeute von 20 
mg. 

MS (FAB): 686 (M + H) 
as Beispie! 11 

N-[N-(2(S)-(4-(tert.-Buty!oxycarbonyl)amino-1-piperidinyi-carbony!-oxy)-3-phenyl-propionyl)-L-histidinyl]- 
(2S,3S)-1-cyclohexyl-3-hydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexy!amid 

30 

Diese Verbindung wird aus der Verbindung aus Beispie! 11a nach dem in Beispiel 9 angegebenen 
Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 788 (M + H.) 

35 

a) N-[N-(2(S)-(4-(tert.-Buty!oxycarbony!)amino-1-piperidiny!-carbonyl-oxy)-3-phenyl-propionyl)-L-histidinyl- 
(Trt)]-(2S,3S)-1-cyc!ohexy!-3-hydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexy!amid 

Diese Verbindung wird aus den Verbindungen aus den Beispieien 3b und 9b nach dem im Beispiel 9a 
40 angegebenen Verfahren dargesteiit. 
MS (FAB): 1030 (M + H) 

Beispie! 12 

45 

h^[N-(2(S)-(4-Amino-1-piperidiny!-carbony!-oxy)-3-pheny!-propiony!)-L-histidiny!]-(2S,3S)-1-cyc!ohexy!-3- 
hydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexy!amid-acetat 

so Die Titelverbindung wird nach dem in Beispie! 2 beschriebenen Verfahren aus der im Beispiel 11 

UCOUl II ICUCI lull v Ci kJii ui ly i ioi yosJiuui. 

MS (FAB): 688 (M + H) 
55 Beispie! 13 

N-[N-(2(R)-Ben2yl-3-(N-ben2yl-piperidinyl-4-amino-carbonyl)-propionyl)-L-histidinyl]-(2S,3S)-1-cyclohexyi-3- 

■\-7 
■ / 
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hydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid 

Die Titelverbindung wird nach dern im Beispiei 8 beschriebenen Verfahren aus der inn Beispiel 13a 
angefuhrten Verbindung hergesteiit. 
5 MS (FAB): 776 (M + H) 

a) N-[N-{2(R)-Benzyl-3-(N-ben2yl-piperidinyl-4-amino-carbonyl)propionyl)-L-histidinyl(Trt)]-(2S,3S)-1- 
cyciohexyi-3-hydroxy-6-(2-pyridyi)-2-hexyiarnid 

10 

Diese Verbindung wird aus den Verbindungen aus den Beispieien 5b und 9b nach dem in Beispiei 9a 
beschriebenen Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): iOIS (M + H) 

15 

Beispiei i4 

N-[N-(2(R)-Benzyi-3-(piperidinyi-4-amino-carbonyi)-propionyi)-L-histi 
20 (2-pyridyl)-2-hexyiamid-acetat 

Die Titelverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 13 nach dem im Beispiei 6 angegebenen 
Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 686 (M + H) 

25 

Beispiei 15 

30 N-rN-(2(S)-(N-Benzy!-piperidinyl-4-amino-carbonyl-oxy)-3-phenyl-propionyl)-L-histidinyil-(2S,3S)-1- 
cyc!ohexyl-3-hydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid 

Die Titelverbindung wird aus der im Beispiei 15a angegebenen Verbindung nach dem im Beispiei 9 
beschriebenen Verfahren hergesteiit. 
35 MS (FAB): 778 (M + H) 



a) N-[N-(2(S)-(N-Benzy!-piperidiny!-4-amino-carb^ 
cyc!ohexyl-3-hydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexylamid 

40 

Die Titelverbindung wird aus den in den Beispieien 7b und 9b angefuhrten Verbindungen nach dem im 
Beispie! 9a beschriebenen Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 1020 (M + H) 

45 

Beispie! 16 

N-[N-(3-Pheny!-2(S)-(piperidiny!-4-amino-carb^^ 
so hydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexy!amid-acetat 

Die Titelverbindung wird aus der Verbindung aus Beispie! 15 nach dem in Beispie! 6 beschriebenen 
Vsrfshrsn hsrQssts'lt 

MC /PARV «QQ ftiA -U W\ 

ivikj I \t—> j . UOU yivi ■ i ij 

55 

Beispie! 17 



1 Q 
i u 
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N-rN-(2(H)-benzyi-3-(4-(tert-butyioxycarbonyi)amino-1-piperidinyi-ca 
(2S,3R,4S)-i-cyciohexyi-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyi)-2-hexyiamid 

Die Titeiverbindung wird aus den Verbindungen aus den Beispieien lb und 17a nach dem in Beispiel 
la angegebenen Verfahren hergesteiit. 

a) BOC-Nva-(2S,3R,4S)-lH3yciohexyi-3,4-dihydraxy-6(2-pyiidyl)-2-hexylamid 

Die Titeiverbindung wird aus BOC-Norvaiin una der Verbindung aus Beispiei 1g nach dem in Beispiel 
1 a angegebenen Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 492 (M + H) 

Beispiel 18 

N-[N-(3-(4-Amino-1-piperidin.y!-carbony 
dihydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexylamid-acetat 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 17 nach dem in Beispiei 2 angegebenen 
Verfahren. hergesteiit. 
MS (FAB): 664 (M + H) 



Beispiei 19 

N-[N-(2(S)-(4-(tert.-Butyloxycarbonyl)amino-1-piperidinyl-carbonyl-oxy)-3-phenyl-propionyl)-L-norvaiinyl]- 
(2S,3R,4S)-1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid 

Die Titeiverbindung wird aus den Verbindungen aus den Beispieien 3b und 17a nach dem in Beispiel 
la angegebenen Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 766 (M + H) 

Beispiei 20 

N-[N-(2(S)-(4-Amino-1-piperidlny!-carbQny!-oxy)-2-pheny!-propionyl)-L-norvaliny|]^ 
3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexyiamid-acetat 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiel 19 nach dem in Beispiei 2 angegebenen 
Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 666 (M + H) 

Beispiei 21 

N-[N-(2(R)-Benzyl-3-(N-benzyl-piperidinyl-4-amino-carbonyl) propiony!)-L-norvaliny!]-(2S,3R,4S)-1- 
cyclohexy!-3,4-dihydrcxy-6-(2-pyridy!)-2-hexylamid 

Die Titeiverbindung wird aus den Verbindungen aus den Beispieien 5b und 17a nach dem in Beispiei 
la angegebenen Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 754 (M + H) 



1 Q 
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Beispiei 22 

N [N-(2(R)-Bsnzyl-3-(piperidinyl-4-amino-carbonyl)propionyl)-L-norvalinyl]-(2S,3R,4S)-1-cyclohexy!-3,4- 
s a1nydroxy-6-(2-pyridyi)-2-hexylarnid-acetat 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 21 nach dern in Beispiei 6 beschriebenen 
Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 664 (M + H) 

10 

Beispiei 23 

w N-[N-(2(S)-(N-Benzyi-piperidinyi-4-amino-caro^ 
cyciohexyl-3.4-dihydroxy-6-(2-pyridyi)-2-hexyiamid 

Die Titeiverbindung wird aus den Verbindungen aus den Beispieien 7b una i7a nach dem in Beispiei 
la beschriebenen Verfahren hergesteiit. 
20 MS (FAB): 756 (M + H) 

Beispiei 24 

25 

N-[N-(3-Phenyi-2(SHpiperidinyi-4-amino-carbonyi-oxy)^ 
dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid-acetat 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 23 nach dem in Beispiei 6 angegebenen 
30 Verfahren hergesteiit, 

Beispiei 25 

35 

N-[N-(3-(4-(tert.-Butyloxycarbonyl)amino-1-piperidinyl-carbonyl)-2(R)-(1 -naphthylmethyl)propionyl)-L- 
hisHdinyl]-(28,3R,4S)-1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy^(2-pyridyl)-2-hexylamid 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Belspie! 25a nach dem in Beispiei 1 angegebenen 
40 Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 852 (M + H) 

a) N-[N-(3-(4-(tert.-Buty!oxycarbonyl)am 
45 histidiny!-(DNP)]-(2S,3R,4S)-1-cyc!ohexy^ 

Die Titeiverbindung wird aus den Verbindungen aus den Beispieien If und 25b nach dem in Beispiei la 
angegebenen Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 1018 (M + H) 

50 

b) 3-[4-(tert.-Buty!oxycarbony!)amino-1-piperidip.y!-carbony!3-2(R)-(1-naphthy!methy!)-pra 

Rio Ti+olwcki-hinHi inn imWri ancr rlor \/orhinHi inn ai ic Roicnlol ORn nanh Horn in R^icni&l 1h annonohonpn 
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c) 3-[4-(tert.-Butyioxycarbonyi)amino-l-piperid^ 

Die Titeiverbindung wird aus 2(R)-(Carboxymethyl)-3-{1-naphthyl)-propionsaureben2y tester (hergestellt 
nach J. Med. Chem. 31 (1988) 2277-2288) und der Verbindung aus Beispie! Id nach dem in Beispiel 1c 
5 angegebenen VerfahreTTdargestellt. 
MS (DCi): 531 (M + H) 

Beispiel 26 

10 

N-[N-(3-(4-Amino-1-piperid1nyl-carbo 
cyclohexy!-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylarnid-acetat 

75 Die Titeiverbindung wire) aus der Verbindung aus Beispiei 25 nach dem in Beispiel 2 angegebenen 
Verfahren hergestelit, 
MS (FAB): 752 (M + H) 

20 Beispie! 27 

N.[N.(3.(N.Benzyl-piperidinyl-4-amin°^ifco^ 
1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid 

25 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiel 27a nach dem in Beispiei 1 angegebenen 
Verfahren hergestellt. 
MS (FAB): 842 (M + H) 

30 

a ) N-[N-(2(R)-(3-(N-Benzyl-piperidiny!-4-amino<arbonyl)-1-naphthylmethyl)-propionyl)-L-histidinyi(uNi-')]- 
(2S,3R,4S)-1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexyiamid 

n,; e Titeiverbindung wird aus den Verbindungen aus den Beispielen If und 27b nach dem in Beispiei la 
35 angegebenen Verfahren dargestellt. 
MS (FAB): 1008 (M + H) 

b) 2(R)-[3-(N-Benzy!-piperidiny!-4-amino-carbony!)-1-naphthy!methy!]-propionsaure 

40 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiel 27c nach dem in Beispie! 5b angefGhrten 
MS (DC!): 431 (M + H) 

45 

«\ o/D\_ro_/Ni_D^rt^i/i_rtit^^»-fHinwl_/l_'3rriinr»_n!3rhnn\rn-1 -n anhth vlmoth\f H-nrnninn^fl i irphfin7vlf=!Stfir 

Die Titeiverbindung wird aus 4-Amino-N-benzy!piperidin und 2(R)-(Carboxymethyl)-3-(1-naphthyl)- 
propionsaurebenzylester nach dem in. Beispie! 1c angegebenen Verfahren hergestellt. 
50 MS (DC!): 521 (M + H) 

Beispie! 28 

55 

m tm /n/n\ /-i \lo^^+^«wl»-rt^+h*il\_'3-/i^i»-i^t-iH!r\wl_/t_aiTnmrioarhnni/l\nrnninn\/i\-l -hictirtinvll-f?.^ 3R -U-iVI- 
.»u^ AU wl o ^_/^;i^>r<Ji-^x«*_C_/0_n\/t-M\*l\_0_hcivi/l=imiH-si^otat 
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Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 27 nach dem in Beispiel 6 angegebenen 
Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 752 (M + H) 

Beispiei 29 



N-[N-(2(S)-Benzyi-3-(4-tert.-butyioxycarbonyi)amino-1-piperidin 
10 (2S,3R,4S)-1-cyciohexyi-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyi)-2-hexyiam 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung des Beispieis 29a analog der in Beispiei 1 beschriebenen 
Verfahrensweise hergesteiit. 
MS (FAB): 838 (M + H) 

a) N-[N-(2(S)-Benzyi-3-(4-(tert.-butyioxycarbonyl)amino-1-piperidinyi-suifonyi)-propionyi 
(2S,3R,4S)-1-cyciohexyi-3,4-dihydroxy-6-(2 pyridyi)-2-hexyiamid 

20 Die Titeiverbindung wird z.B. nach dem Verfahren des Beispieis la aus 2(R,S)-Benzyi-3-[4-(tert- 
butyioxycarbonyi)amino-1-piperidinyi-suifonyii-propionsaure hergesteiit. Die beiden anfaiienden Diastereo- 
mere werden durch SMuienchromatographie an Kieseigei mit dem Losungsmitteigemisch aus Methyienchio- 
rid und Methanol 96/4 bis 9/1 getrennt. Das zuerste eiuierte Produkt hat einen optischen Drehwert von 
= -35,9° (C = 1, CH 3 OH) und das nachfoigend eiuierte Produkt einen Drehwert von = -24,8° (c = 1 , 

25 CH3OH). Einen der beiden Diastereomere ist die Titeiverbindung. 
MS (FAB): 1004 (M + H) 



b) 2(R,S)-Benzy!)-3-[4-(tert.-butyloxycarbonyl)amino-1-piperidinyl-sulfonyl]-propionsaure 

30 

2-(R,S)-Benzyl-3-Gh!orsu!fony!-propionsaurebenzylester wird analog der EP-A 236 734 hergesteiit. An- 
stelle des BenzylmalonsSuremonoethylesters wird der Benzylmalonsauremonobenzylester eingesetzt. Zur 
Chlorsulfonylverbindung (2 mMoi) in Methylenchlorid (3,2 ml) werden bel -10 °C 4-tert.-Butyloxycarbonyl- 
amino-piperidin (2 mMol) und Triethylamin (2 mMol), in 5,4 ml Methylenchlorid zugegeben. Nach Reaktion 
35 (15 min bei -15 ° C) und Aufarbeitung werden 715 mg Sulfonamidderivat erhalten Fp 115-117 ° C. 

Diese Substanz wird mit Pd/C in Methanol katalytisch bei Raumtemperatur hydriert und die Titeiverbin- 
dung wird erhalten. Fp: 161-163 °C 
MS (FAB): 1004 (M + H) 

40 

Beispie! 30 



N-[N-(3-(4-Amino-1-piperidiny!-su!fony!)-2(R)-benzy!propiony!)-L-histidin.y!]-(2S,3R,4S) 
45 dihydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexy!amid-acetai 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispie! 29 nach dem Verfahren des Beispieis 2 
hergesteiit. 

MS (FAB): 738 (M + H) 



Beispie! 31 



55 N-[^^(2(R)-Benzy!-3-(4-(tert.-buty!oxycarbony!)aminomethy!-1-piperidiny!carbony!)-propiony!)-L-h!Stid!ny!]- 

/OC *3P /IC\_1_^\/^lr-ihnv\rI_<l A -H:hwHrr»vw_«_/9_r-i\/riH\#l\_<>_hciv\/larr»!rl 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispie! 31a nach dem Verfahren des Beispieis 1 

00 
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hergesteiit. 

MS (FAB): 816 (M + H) 



5 a) NHN-(2(H)-Benzyi-3-(4-(tert.-butyioxy 

(DNP)]-(2S,3R,4S)-i-cyciohexyi-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid 

Die Titeiverbindung wird aus den Verbindungen aus den Beispieien If una 31b nach dern Verfahren 
des Beispieis la hergesteiit. 
w MS (FAB): 982 (M + H) 



b) 2(R)-benzyi-3-[4-(tert.-butyioxycarbonyi)aminomethyi-1-piperidinyicarb 

15 Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 31c nach dem in Beispiei lb angegebenen 
Verfahren hergesteiit. 
MS (DCI): 405 (M + H) 



20 c) 2(R)-Benzyl-3-[4-(tert.-butyloxycarbonyi)aminomethyl-1-piperidinylcarbonyl]-propionsa^rebenzylester 

Die Titeiverbindung wird aus (2R)-2(Carboxymethyl)-3-phenyl-propionsaurebenzylester una der verbin- 
dung aus Beispiei 31 d nach dem im Beispiei 1c angefuhrten Verfahren hergesteiit. 
MS (DCI): 495 (M + H) 

25 

d) 4-(tert.-Butyloxycarbonyl)aminomethyl-piperidin 

10,8 g 4-(Aminomethyl)-piperidin werden in 100 ml CH 2 CI 2 gelost, 25 g Di-tert.-butyldicarbonat 
30 zugefugt und die resultierende Losung 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengung wird der 

Rilckstand in Diisopropyiether aufgenommen, zweimal mit je 100 ml 5 %iger NaHSCvLsg extrahiert, die 

vereinigten Extrakte mit NasCCb auf pH 9 eingestellt und dreimal mit 250 mi EE extrahiert. Trocknung Uber 

NasSOi und Einrotierung liefert 6 g der Titeiverbindung ais farbioses Ol. 

R f (Si0 2 , CH 2 C! 2 /MeOH 9:1) : 0,12 
35 MS (DC9): 215 (M + H) 



Beispie! 32 

40 

N-[N-(3-(4-Aminomethy!-1-piperidinyl-carbony!)-2(P>benzylpropiony 
3,4-dihydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexy!amid-acetat 

Diese Verbindung wird nach dem in Beispiei 2 angefuhrten Verfahren aus der Verbindung aus Beispiei 
45 31 dargestellt; wei.Ger, amorpher Feststoff. 
MS (FAB): 716 (M + H) 

Beispie! 33 

so 

^[N-(2(S)-(41(tert.-Buty!oxycarbony!)aminom 

histidiny!](2S,3R,4S)-1-cyc!ohexy!-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexy!am.id 
55 Diese Verbindung wird aus der Verbindung aus Beispie! 33a nach dem in Beispie! 1 angegebenen 

\/oKfohi"Qn homo oto I If 
v l til il t>l i ii^i y vot,vji)Li 
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a) N-rN-(2(y)-(4-tert.-butyioxycarbonyi)amino 

nyi (DNP)H2S,3R,4S)-1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-6-(2-pyrtclyi)-2-hexylamid 

Die Titeiverbindung wird nach dem in Beispiei la angefuhrten Verfahren aus den Verbindungen aus den 
Beispieien 1f und 33b hergesteiit; geibes Harz. 
MS (FAB): 984 (M + II) 

b) 2(S)-[4-(tert.-Butyioxycarbonyi)aminom 

Diese Verbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 33c nach dem Verfahren des Beispieis 3b 
damestellt, 

Ms"(DCI): 407 (M + H) 

c) 2(S)-[4-(tert,-Butyloxycarbonyl)aminomethyi-1-piperidinyi-carbony 

Diese Verbindung wird aus 2(S)-Hydroxy-3-phenyi-propionsaureethylester und der Verbindung aus 
Beispiei 31 d nach dem in Beispiei 3c angefuhrten Verfahren hergesteiit. 
MS (DC!): 435 (M + H) 



Beispie! 34 

N-[N-{2(S)-(4-Aminomethy!-1-piperidiny!-carbo 
cyc!ohexy!-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridy!)-2-hexy!amid-acetat. 

Die Titeiverbindung wird nach dem in Beispiei 2 angefuhrten Verfahren aus der Verbindung aus 
Beispiei 33 dargestellt; beiger, amorpher Feststoff. 
MS (FAB): 718 (M + H) 

Beispie! 35 

N-[N-(2(R)-Benzyl-3-(4-(tert.-butyloxycarbony!)amino-1-piperidiny!-carbonyl)-propionyl)-S-methyl-L- 
cysteinyl]-(2S,3R,4S)-1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid 

90,0 mg der Verbindung aus Beispie! 35a werden in 1 ml CH 2 C! 2 mit 600 ul Trifiuoressigsaure 4 h bei 
Raumtempartur geruhrt. Es wird eingeengt, mit Toluo! und CH S C! 2 codestilliert, der Ruckstand in EE 
aufgencmmen und mehrmals mit 1 N NaHC0 3 -LSg gewaschen. Nach Ausschutteln mit ges. NaCI-Lsg. und 
Trccknung uber Na 2 SO* wird eingeengt. Der resuitierende Ruckstand wird nach Trocknung im Hochvakuum 
in 3 ml Acetcnitril gelcst, nacheinander 67 mg der Verbindung aus Beispie! lb, 26 mg 1-Hydroxybenzotria- 
zcl, 32 ul N-Ethylmorpholin und 68 mg 0-Benzotriazc!-1-y!-N,M,N',N'-tetramethy!uronium-hexaf!uorphosphat 
(HBTU) zugefugt und die Losung 4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wurde mit 5 m! ges. NaCl- 
Lsg versetzt, dreima! mit EE extrahiert, die vereinten EE-Extrakte zweima! mit ges. NaHC0 3 -L6sung und 
einma! mit ges. NaCI-Losung gewaschen. Nach Trocknung uber Na 2 SO+ und Einengung erfolgt Chromato- 
graphie an Kieselge! (CH 2 CI 2 /MeOH 15:1). Es resultieren 80 mg der Titeiverbindung als schwach beiges 
Harz. 

R f (Si0 2 , CH 2 C! 2 ;MeOH 9 1): 0,45 
MS (FAB): 782 (M + H), 804 (M + Na) 

a) S-methyl-L-cystein-(2S,3R,4S)-1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid 

Diese Verbindung wird aus der Verbindung aus Beispie! 1g und BOC-S-methyl-L-cystein nach dem im 
Beispiei If angegebenen Verfahren dargestellt 
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MS (FAB): 510 (M + H), 51 6 (M + Li) 
Beispiei 36 

N-[N-(3-(4-Amino-1-piperidinyi-carbonyi-2(R)-benzyi-propionyi5-S-m^ 
cyciohexyi-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridinyi)-2-hexyiamid acetat. 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 35 nach dem in Beispiei 2 angefuhrten 
Verfahren hergesteiit; biafigeiber, amorpher Feststofr. 
MS (FAB): 682 (M + H), 704 (M + Na) 

Beispiei 37 

N^N-(3-(4-tert,-Butyioxycarbonyi)aminomethyi-1-piperidinyi-carbonyi)-2f 
histidinyl]-(2S,3R,4S)-1-cyclohexyl-3 l 4-dihydroxy-e-(2-pyridyl)-2-hGxylamid 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 37a nach dem Verfahren des Beispieis 1 
hergesteiit. 

MS (FAB): 866 (M + H) 

a) N-[N-(3-(4-(tert. Butyloxycarbonyl)aminomethyl-1 -piperidiny l-carbonyl)-2(R)-(1 -naphthyimethyiipropiony I)- 
L-histidinyl(DNP)]-(2S,3R,4S)-1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid 

Diese Verbindung wird aus den Verbindungen aus den Beispielen 1f und 37b nach dem in Beispiei 1a 
angegebenen Verfahren dargestellt. 
MS (FAB): 1032 (M + H), 1038 (M + Li) 

b) 3-[4-(tert.-Butyloxycarbonyl)aminomethyl-1-piperidinyl-carbonyl]-2(R)-(1-naphthyimethyi)-propionsa^re 

Diese Verbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 37c nach dem Verfahren des Beispieis 1b 
dargestellt. 

MS (DC!): 455 (M + H) 

c) 3-[4-(tert.-Bub/!oxycarbQn.yl)aminomethy!-1-piperidinyl-carbonyl]-2(P>(1-naph 
benzylester 

Diese Verbindung wird aus 2(R)-(Carboxymethy!)-3-(1-naphthy!)-propionsaurebenzylester und der Ver- 
bindung aus Beispie! Id nach dem in Beispiei 1c angegebenen Verfahren dargestellt. 

MIC mCI\- /M 4. i-n 

Beispie! 38 

^[N-(3-(4-Aminomethyl-1-piperidiny!-c^^ 
cyc!ohexy!-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid-acetat 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispie! 37 nach dem in Beispie! 2 angegebenen 

\ //-i r-fn h yr\ n ho mopto [ It 

V^llCllll^ll i i^i y yj'yJ LKs III- 

ivvto /c:ap\. -raa /M 4. m 



25 



EF 0 417 638 A2 



Beispiei 33 

N-[N-(3-(4-(tert.-Buiyioxyc^ 
5 L-cysteinylH2S,3R,4S)-1-cyclohexyl-3,4Klihydroxy^2-ijyridyl)-2-hexylamicl 

Die Titeiverbindung wird aus den Verbindungen der Beispieie 25b und 35a nach dern in Beispiei 35 
angefuhrten Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 832 (M + H) 

w 

Beispiei 40 

15 N'-[N-(3-(4-Amino-i-piperidinyi-carbonyi)-2(R)-1-naphthyimeth L-cysteinyi]-(2S,3R,4S)- 
1-cyclohexyi-3,4-dihydroxy-5"-(2-pyridyi)-2-hexyiamid-acetat 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 39 nach dem Verfahren des Beispieis 2 
dargesteiit. 
20 MS (FAB): 732 (M + H) 



Beispiei 41 

25 

N-[N-(3-(4-(tert.-Butyloxycarbonyi)amino-l-pipfiririinyi-narbonyi)-2(R)-(1-tetrahy 
L-histidinyl]-(2S,3R,4S)-1-cyclohexyl-3,4-dihydro-6-(2-pyridyl)-2-hexyiamid 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 41a nach dem Verfahren des Beispieis 1 
30 hergesteiit. 

MS (FAB): 856 (M + H) 



a) N-[N-(3-(4^tert.-Butyloxycarbonyi)amino-1-piperidinyl^arbonyl)-2(R)-(1-tetrahydronaphthyirnethyl)- 
35 nroniony!)-L-histidiny|(DNP)H2S,3R,4S)-1-cyc!oh 

Diese Verbindung wird aus den Verbindungen der Beispieie If und 41b nach dem in Beispiei 35 
angegebenen Verfahren hergesteiit, 
MS (FAB): 1022 (M + H) 

40 

b) 3-[4-(tert,-Buty!oxycarbonyl)amino-1-piperidlnyl<arbony!]-2(R)-(1-tetrah 

Diese Verbindung entsteht neben der aus Beispiei 25b aus der Verbindung aus Beispiei 25c nach dem 
45 in Beispiei lb angegebenen Verfahren, wenn die Hydrierzeit von 1h auf 24h verlangert wird. Die Isolierung 
der Titeiverbindung erfolgt durch Chromatographie an KG (CH2CI2 / MeOH 95:5), 
MS (DC!): 445 (M + H) 



50 Beispie! 42 



N-[N-(3-(4-Amino-1-piperidiRy!-carbonyl)-2(R)-(1-tetrahydron.aphthy!methy!)^ 
(2S,3R,4S)-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid-acetat 

55 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispie! 41 nach dem in Beispie! 2 angefuhrten 
Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 756 (M + H) 
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Beispiei 43 

N-[N-(2(R)-Benzyi-3-(4-(teri.-butyioxy^ 
5 histjdinyl]-(2S,3R,4S)-1<!yciohexyi-3,4-dihydroxy^2-pyriclyl)-2-hexylarnid 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 43a nach dern in Beispie! 1 angegebenen 
Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB) 830 (M + H) 

70 

a) N-[N-(2(R)-Benzyl-3-(4-(tert.-butyloxycarbonyl)amino-2,6-dimethyl-1-piperidinyl-carbonyl)-propionyl)-L- 
histidiny!(DNP)K2S,3R,4S)-l-cyclohexyi-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexyiamid 

rs Die Titeiverbindung wird aus den Verbindungen aus den Beispieien if und 43b nach dern in Beispiei 35 
angegebenen Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 996 (M + H) 

20 b) 2(R)-Benzyl-3-[4-(tert,-butyloxycarbonyi)^^ 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 43c nach dem in Beispiei lb angefuhrten 
Verfahren hergesteiit, 
MS (DC!): 419 (M + H) 

25 

c) 2(R)-Benzyl-3-[4-(tert.butyloxycarbonyl)amino-2,6-dimethyi-1-piperidinyl-carbonyl]-propionsaurebenzyle- 
ster 

30 Die Titeiverbindung wird aus (2R)-2-(Carboxymethyl)-3-phenyl-propionsaurebenzylester und der Verbin- 
dung aus Beispiei 43d nach dem Verfahren des Beispiels 1c dargesteiit. 
MS (DC!): 509 (M + H) 

35 d) 4-(tert.-Butyloxycarbonyl)amino 2,6-dimethy!-piperidin 

Diese Verbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 43c nach dem Verfahren des Beispieis Id 
hergesteiit. 

MS (DC!): 229 (M + H) 

40 

e) l-Benzy!-4-[(tert.-buty!oxycarbony!)amino]-2,6-dimethyl-piperidin 

Diese Verbindung wird aus der Verbindung aus Beispie! 43f nach dem in Beispiei 1e angefuhrten 

ac \ f orfihran taovn octroi It 

mc /nn\- tiq /m + u\ 

f) 4-Amino-1 -benzy!-2,6-dimethy!-pip8ridin 

50 

c ~ rA^v \/A/KmHnnn oi ic R^iortJoi Ain worHon in m ml Mprhannl nfilnst ? ml knn?. Ammoniak-Lsa. und 

vj y Uv7l VCI UIMUUIiy WUO ljviO(JI^i -rwy •> > .w ^- ■ — — ■ 1 — - - <j 

Raney-Nickel zugefugt und im Autoklaven bei einem Druck von 100 atm hydriert. Es wird filtriert, eingeengt 
und der erhaltene RGckstand durch Destination gereinigt. MS (DCI) 219 (M + H) 

55 

10 g 1-Benzy!-2,6-dirnethy!-4-piperidon (hergeste!!t aus Benzylamin und Crotonsaureethylester analog 
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zu Bull. Chcm. Soc. Japan 31 (1958)418) werden in 60 mi Methanol yeiost und diese Loauny einer 
Losung von 3,8 g Hydroxylamin-Hydrochlorid und 4,5 g Natriurnacetat in 150 ml Wasser getropft. Man ruhrt 
2h bei 60° C, kuhlt auf 0° C und saugt das abgeschiedene Oxim ab. Nach Trocknung resuitieren 5,2 g der 
Titeiverbindung. 

o ivio (uui). <ioo (ivii-n) 



Beispiei 44 

10 

N-[N-(3-(4-Amino-2,6-dirnethyi-1-piperidinyl-carbonyl)-2(R)-b 
cyclohexyl-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyi)-2-hexyiamid-acetat 

Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 43 nach dem in Beispiei 2 angefuhrien 
75 Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 730 (M + H) 



Beispiei 45 



N-rN-(2(S)M;4-(tert.-butyioxycarbonyi)amino-2,6-dimethyi-1-piperidinyi-carbony 
histidinyl]-(2S,3R,4S)-1-cyciohexyi-3 ! 4-dihydroxy-e-(2-pyridyi)-2-hexylamid 

25 Die Titeiverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 45a nach dem in Beispiei 1 angegebenen 
Verfahren hergesteiit. 
MS (FAB): 832 (M + H) 



30 a) N-[N-(aSH4-(tert.-Butyloxycari3onyl)am 

L-histidinyi(DNP)]-(2S,3R,4S)-1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-6-(2-pyridyl)-2-hexylamid 

Die Titeiverbindung wird aus den Verbindungen aus den Beispleien If und 45b nach dem in Beispiei 35 
angegebenen Verfahren hergesteiit. 
35 MS (FAB): 998 (M + H) 



b) 2(S)-[4-(tert.-Butyloxycarbonyl)amino-2,6-dimethyl-1-pip 

40 Diese Verbindung wird aus der Verbindung aus Beispiei 45c nach. dem Verfahren des Beispiels 3b 
hergesteiit. 

MS (DCI): 421 (M + HI 



45 c) 2(S)-[4-(tert-Butyloxycarbonyl)a™ 
ylester 

Diese Verbindung wird aus 2(S)-Hydroxy-3-pheny!-propionsaureethylester und der Verbindung aus 
Beispiei 43d nach dem Verfahren des Beispieis 3c hergesteiit. 
50 MS (DCI): 449 (M + H) 



Beispiei 46 

W-rN-r9rpW4.-Aminn-9 fi-Himothwl-1 -ninoriHIn\fl-oarhnn\H-r»v\/\-'3-nhon\/Lnrnr*ir»n\/l\..I -hictlrlinwll-^Q zl<2\_1 _ 

..[_.. \ w l-,u ui.i.uL..;. . [JI|JCI iu.i ■ J ■ UWM UWI I J, • / -J [JIIVJIIJI ^JIU^IMIIi|l/ I 1 1 *J LI VJ I I I jfl J V'-'-' «-» ■ 1]^/ I 

cyc!ohexy!"3,4"dihydroxy-6"(2-pyridy!)"2-hexy!3!Tiid-acetat 
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Die Tltelverbindung wirci aus der verbinclung aus Beispiei 45 nach dem in Beispiei 2 angegebenen 
Verfahren heraesteiit. 



MS (FAB): 732 (M + H) 

5 

Anspriiche 

1 , Verbindung der Forme! ! 

R~ R J OH R 

i lie 

R - X - Y - CK - C - B - NK - CH - CH - CH - R (I) 

I! 

O 

is 

in weicher 

R 1 einen Rest der Forrnei !!, ill Oder IV 

R 1Q f Q 
R\ R 12 [CH 2 ] m -fCH] 0 [CK 2 ] m -[dK] 0 R 12 

N " ^ ,8 V 



N-A/ "N- R B - N ^y-N- 

1 ^ 1 frti! / K X nil 1 r n\2 1 



(id 
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(i::) 




( IV) 

45 bedeutet, 
worin 

R 6 und R 7 gieich Oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 
einen gegeyenenfails substituierten aliphatischsn Rest mit 1-21 C-Atomsn, 
einen gegebenenfails substituierten alicyciischen Rest mit 3-20 C-Atornsn, 
so einen gegebenenfails substituierten ahcychsch aliphatischsn Rest mit 4-20 C-Atomen, 
einen geyebenenfalis substituierten aromatischen Rest mit 6-12 C-Atomsn, 
einen gegebenenfails substituierten araliphatischen Rest mit 7-32 C-Atomsn, 

einen gegebenenfails substituierten heteroaromatisohen oder heteroaromatisch-(Ci -Cs )-aliphatischen Rest 
mit jeweiis 5-12 Ringatomen stehen, 
55 oder, soweit von den vorsiehenden Definitionen noch nicht umfaCt, ftir 
einen gegebenenfails substituierten Alkanoyi-Rest mit 1-18 C-Atomen, 
einen gegebenenfaiis substituierten (C3-C8)-Cycioaikyi-(Ci-C8)-aPKanoyi-R6st, 
einen gegebenenfaiis substituierten (C7-Ci3)-Aroyi-Rest, 
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einen gegebenenfaiis substituierten Heteroaroyi-Rest, 

einen gegebenenfaiis substituierten (C6-Ci2)-Aryi-(Ci-C8)-ai'Kanoyi-Rest, 

einen gegebenenfaiis substituierten Heteroaryi-(Ci-Cis)-aikanoyi-Rest Oder 

einen gegebenenfaiis substituierten (Cs Ci 2>-Aryl-(Ci -C*)-alkoxycarbonyl-Rest stehen, Oder R 6 und R 7 
5 zusammen mit dem sie tragenden N-Atom einen 4- bis S-giiedrigen Ring Widen, der gesattigt oder 
ungesaitigt sein kann und ein weiteres Heteroatom ausgewahit aus der Gruppe N, O und S enthalten kann; 
Oder R 6 wie oben definiert ist und 
R 7 fur Amino, 

gegebenenfaiis substituiertes (Ci-CO-Aikyiamino, 
10 gegebenenfaiis substituiertes Di-fCi-C-u-aikyiamino, 
Hydroxy, 

gegebenenfaiis substituiertes (Ci-Cti-Aikoxy, 
gegebenenfaiis substituiertes (Ci-CV)-Alkyisulfonyl, 
gegebenenfaiis substituiertes (Cs-Ci 2 )-Aryisuifonyi oder Carbamoyi stent; 
15 R 8 die fur R 6 oder R 7 angegebene Bedeutung hat; 

R 9 fur Wasserstoff, (Ci-Cs)-Aikyi, (Cs-CgV-Cycioaikyi, (Cs-Cal-Cycioaikyi-fCi-Ctt-aikyi, gegebenenfaiis sub- 
stituiertes (C s -Ci2)-Aryi, gegebenenfaiis substituiertes (Cz-Cnt-Araikyi stent; 

R 10 , R" und R 12 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-Cci-Alkyi bedeuten; oder R 10 und 

R 11 gemeinsam eine (C 2 -C4.)-Aikandiyi-Brucke Widen und R 12 wie vorstehend definiert ist; 
20 m = 0, 1 , 2 oder 3 ist, 

n = 1, 2, 3 oder 4 ist, 

o = 0, 1, 2 oder 3 ist und 

p = 1 , 2, 3 oder 4 ist; 

X -CO-, -CS-, -S0 2 - oder -SO- bedeutet; 
25 Y -(CH 2 ) q -(CR 13 R u ) r , -0- oder -S- bedeutet, worin 

q = 0, 1 , 2 oder 3 ist, 

r = 0, 1 oder 2 ist, 

Z einen verzweigten oder unverzweigten aliphatischen Rest mit 1-6 C-Atomen bedeutet; 

R' 3 und R 1 * gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten; 
30 R 2 Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, (Cs-Ci 2 )-Aryl, (Cs-Ci 2 )-Aryl-(Ci-C4)-alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C s )- 

Cycloalkyl-(Ci -C«)-a!kyl, Heteroary! oder Heteroaryl-(Ci -Ci )-alky! bedeutet, wohei Aryi bzw. Heteroaryi 

durch einen oder zwei gieiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Halogen, Hydroxy, (Ci-CO-Aikoxy, 

Amino, (Ci-Ct)-Alkylamino, Di-(Ci-Ci)-alky!amino, CF 3 und (Ci-C+)-Alkyl substituiert sein konnen; 

R 3 Wasserstoff, (C--Cio)-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -Cs)-Cycloa!kyl-(Ci -C«)-alkyl, (Cs-Ci 2 )-Aryl oder (Cs- 
35 C )2 )-Aryl-(Ci-C4.)-a!ky! bedeutet; 

R* Wasserstoff, (Ci -Ci o)-Alkyl, (C s -C! 2 )-Aryl, (Cs-C^)-Aryl-(Ci-C<i.)-Alkyl, Hydroxy oder Amino bedeutet; 

R 5 einen Rest der Forme! !! bedeutet 

(CH 2 ) S -CHR 1S -Het (II) 

wobsl 

40 R' 5 fur Wasserstoff, (Ci -C 7 )-Alkyl, (Ci -C*)-Alkoxy, (Ci-C»)-Alkyrthio, (O-Ci)-Alkylamino, Hydroxy, Azido 
oder Halogen steht, und 

Het fur einen 5- bis 7-g!iedrigen heterocyclischen Ring steht, der benzannelliert, aromatisch, teilhydriert 
oder vollstandig hydriert sein kann, der als Heteroatome einen oder zwei gieiche oder verschiedene Reste 
aus der Gruppe N, 0, S, NO, SO, S0 2 enthalten kann und der durch einen. oder zwei gieiche oder 
45 verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-C*)-Alkyl. Ally!, (Ci-C*)-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Amino, Mono- 
oder Di-(Ci-Ct)-a!kylamino und CF 3 substituiert sein kann; und 
s 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet; und 

B den Rest einer Aminosaure H-B-OH, vorzugsweise aus der Reihe 

Phenyialanin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin, Asparaginsaure, 0-2- 
50 Thienylalanin, jS-3-Thienylalanin, «-2-Fury!a!anin, «-3-Fury!a!anin, Lysin, Ornithin, Valin, Alanin, 2,4-Diamin.o- 
buttersaure, Arginin, 4-Ch!orphenylalanin, Methioninsulfon, Methioninsulfoxid, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylala- 
nin, Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, im-Methylhistidin, O-Methyltyrosin, O-Benzyltyrosin, O-tert.-Butylty- 
rosin, Phenylglycin, 1-Naphthylalanin, 2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenylalanin, Norvalin, «-2-Benzo[b]- 
thienylalanin, /3-3-Benzo[b]thienylalanin, 2-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 4-Pyridylalanin, 4-F!uorp- 
55 henylalanin, Norleucin, Cystein, S-Methyl-Cystein, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, Homophe- 
nylalanin, DOPA, O-Dimethyl-DOPA, N-Methyl-Histidin, 2-Amino-4-(2-thieny!)-buttersaure, 2-Amino-4-(3-thie- 
nyl)-buttersaure, 3-{2-Thieny!)-serin, 2- bzw. 4-TWazo!y!-a!anin, (Z)-Dehydrophenylalanin, (E)-Dehydropheny- 
lalanin, 1 ,3-Dioxolan-2-y!-alanin, N-Pyrrolylalanin und 1-, 3- oder 4-Pyrazolylalanin bedeutet 
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oder deren physioiogisch vertragiichen Salze. 
2. Verbindung der Formei i gema/3 Anspruch 1, 
in weicher 

R & una R 7 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
5 (Ci-Cis)-Alkyl, 

einen aliphatischen acyciischen Rest der Formei C a n (2a . bTl) , worin Doppelbindungen, falls ihre Zahl 1 
ubersteigt, nicht kumuiiert sind, a fur eine ganze Zahl 2 bis 18 und b fur eine gerade Zahl 2 bis a stehen, 
einen mono-, di- oder tricyciischen, nicht aromaiischen, gegebenenfalls verzweigten Kohlenvvasserstoffrest 
der Formei C 0 H (2c . d .ij, worin c fur eine ganze Zahl 3 bis 20, und d fur eine gerade Zahl 0 bis (c-2) stehen, 
70 (CK-Ci2)-Aryi, welches gegebenenfaiis durch einen oder zwei gieiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (Ci -C*)-Alkyi, (Ci-Cti-Aikoxy, Hydroxy, Haiogen, Amino, (Ci -C*)-Alkylamino, Di-(Ci-C+)-alkylamino 
und CFs substituiert ist, 

(Cs-Ci2)-Ary|-(Ci-C 8 )-aikyi oder (C7-C1 3)-Aroyl-(Ci -Cg)- aikyi, die im Aryiteii wie oben beschrieben substitu- 
iert sein konnen, 

15 mono- bzw. blcyciisches, gegebenenfaiis teiihydriertes Heteroaryi, Heieroaryi-(Ci-Cs)-alkyi oder Heteroaryl- 
(Ci-Cs)-alkanoyl mit jeweiis 5-7 bzw. 810 Ringatomen, wovon bis zu 9 Ringatome Kohienstoff und i bis 2 
Ringatome Schwefel oder Sauerstoff und/oder 1 bis 4 Ringatome Stickstoff darsteiien, die im Heteroarylteil 
wie oben bei Aryl beschrieben substituiert sein konnen, 
(Ci-Ci 8 )-Alkanoyl, 

20 (Cs-Ci 2>-Aryl-(Ci -CsHlkanoyl, das im Aryiteii wie oben beschrieben substituiert sein kann, 
(C7-C1 3 )-Aroyl-(Ci -CsJ-alkanoyl, das im Aryiteii wie oben beschrieben substituiert sein kann, 
(Ci -Cs )-A!koxycarbony l-(Ci -C 8 )-alkanoyi, 

(Cs-Ci2)-Ary!oxycarbony!-(Ci-C8)-alkanoyi, das im Aryiteii wie oben beschrieben substituiert sein kann, 

(C G -Ci 2)-Aryl-(Ci -Cs)-a!koxycarbonyl, 
25 (Ci -C 6 )-Alkoxy-(Ci -Cs )-alkanoyi, 

(C6-Ci2)-Ary!oxy-(Ci-Cs)-aikanoyl, das im Aryiteii wie oben bei Aryl beschrieben substituiert sein kann, 

(Ci-C s )-Acyl-(Ci-Ca)-a!kanoyL 

Carboxy-(Ci -C4.)-alkanoyl, 

Carbamoyl-(Ci-C*)-alkanoyl, 
30 Amino-(Ci-C4)-alky!. 

(Ci C<.)-A!kanoylarnino-(Ci -Cil-aikyi, 

(C7-Ci3)-Aroy!amino-(C.-C<.)-alkyl, 

(Ci-Ct)-Alkoxycarbony!amino-(Ci-C4)-alkyl, (Cs-Ci 2 )-Aryl (Ci-Cii-aikoxycarbonyiamino-iC-Cti-alkyi, 
(C s -Ci2)-Aryl-(Ci-C4)-alky!amino-(Ci-C4)-alkyl, 
35 (Ci -C4)-Alky!amino-(Ci -Ci)-alky!, 
Di-(Ci -C4)-a!ky!amino-(Ci -Ct)-alky|, 
Quanidino-(Ci-C4)-a!kyl, 

ir., -r.. \. Allri/lthin-^n. -C, i-alkvl 

(Cs-Ci 2)-Arylthio-(Ci -CtJ-alkyl, das im Aryiteii wie oben beschrieben substituiert sein kann, 
40 Carboxy-(Ci-C4)-a!kyl, Carbamoyl-(Ci-Ci)-a!kyl, 
(Ci -C4)-A!koxycarbony!-(Ci -Ci)-a!kyl, 

(C\* -C.a \-a\k\f\ Ha^ im Arvlteil wifi nhfin hfti Arvl hesnhriebsn substituiert sein kann. 

v-- 1 2} Jr IUA J \*-* 1 * ' - J • — * • ■ " " 

bedeuten, oder R 6 und R 7 zusammen mit dem sie tragenden N-Atom einen 5- oder 6-giiedrigen Ring 
bilden, der gesattigt oder ungesattigt sein kann und ein weiteres Heteroatom ausgewahit aus der Gruppe N, 

ac n imH C a nth a If on l^anrr 

t<j w I VI W VI HI IUI <-«-»! I I1WI ■ ■ ■ J 

qHq[- rs oben dsfiniert ist, und 

pj Amino, (Ci-C4)-A!ky!amino, Di-(Ci-C4)-alky!amino, Hydroxy, (Ci-U)-Alkoxy, (Ci-C*)-Aikylsulfbnyl, (Cs- 
Ci2)-Arylsulfonyl oder Carbamoyl bedeutet; 
R 8 die fur R G oder R 7 angegebene Bedeutung hat- 
so R 9 Wasserstoff, (Ci-Cs)-Alkyl, (C*-Cs)-Cycloalkyl, (C4-C 6 )-Cycloalkyl-(Ci-Ct)-alkyl, (C 6 -Ci 2 )-Aryl oder (C G - 

vi^/ y 1 m'*y ' *— ' ° ' ' ' ' ' ' ' ^ ' ' 1 

R 10 , R 11 und R 12 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C4>-Alkyl bedeuten; 
m - n 1 0 oder 3 ist" 
— i o odsr 3 ist' 
55 o = 0, 1, 2 odsr 3 ist; 

^ — n -i o nrior ^ 

kj — y, i j c— UUCI \j iOL, 

X -CO-, -CS-, -SO2- oder -SO- bedeutet; 

Y -(CH 2 ) q -(CR 13 R u ) r -, -0- oder -S- bedeutet, worin 
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q = 0, 1 , 2 oder 3 ist, 
r = 0, 1 Oder 2 ist, 

Z einen verzweigten oder unverzweigten aiiphatischen Rest mit 1-4 C-Atomen bedeuten; R 3 und R H gieich 
oder verschieden sind und Wasserstoff Oder (Ci-C4.)-Aikyi bedeuten; R 2 Wasserstoff, (Ci-Cs)-Alkyl, (C6- 
5 Ci2)-Aryi, (C6-Ci2)-Aryi-(Ci-C4.)-aikyi, (C4--C6)-Cycioaikyi, (C4-Cs)-Cycioaikyl-(Ci-C2)-alkyl, (Ct-CzJ-Heteroa- 
ryi oder (C*-C7)-HeteroaryKCi -C2)-aB<yl bedeutet, wobei Aryl bzw. Heteroaryl wie im Anspruch 1 definiert 
substituiert sein konnen und wobei Heteroaryl wie oben bei R 6 oder R 7 definiert ist; 
R 3 isobutyi, Benzyi oder Cyciohexyimeihyi bedeutet; 

R* Wasserstoff, (Ci-Cs)-Alkyi, (Cs-Cio)-Aryi, (CB-Cio)-Aryi-(Ci-C+)-aikyi oder Hydroxy bedeutet; 
10 R 5 einen Rest der Formei ii bedeutet, worin 

R 15 fur Wasserstoff, (Ci-Ct)-Aikyi, (Ci -Ct)-Aikoxy, (Ci-Cij-Aikyithio, (Ci -CtJ-Alkyiamino, Hydroxy, Azido 
oder Haiogen stent, 

Het wie im Anspruch 1 definiert ist, und 
s 0, 1 oder 2 bedeutet; und 

?5 B einen Rest einer Aminosaure H-B-OH aus der Reihe Phenyiaianin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, 
Methionin, Leucin, isoieucin, Asparagin, Asparaginsaure, /i-2-Thienyiaianin, jS-3-Thienyialanin, j8-2-Furyiaia- 
nin, s-3-Furyiaianin, Lysin, Ornithin, Vaiin, Aianin, 2,4-Diaminobuitersaure, Arginin, 4-Chiorphenyialanin, 
Methioninsuifon, Methioninsuifoxid. 2-Pyridyiaianin, 4-Pyridyiaianin, 3-Pyridyiaianin, Cyciohexyiaianin, Cy- 
clohexyigiycin, im-Methyihistidin, O-Methyityrosin, O-benzyityrosin, O-tert.-Butyityrosin, Phenyigiycin, 1- 

20 Naphthyialanin, 2-Naphthyiaianin, 4-Nitrophenyiaianin, Norvaiin, i\iorieucin, Cysiein. S-ivlethyi-Cystein, N- 
Methyl-Histidin, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinoiin-3-carbonsaure, 2- bzw. 4-Thiazoiyiaianin, Homophenyiaianin, 
2-Amino-4-(2-thienyi)-buttersaure, 2-Amino-4-(3-thienyi)-buttersaure. 3-(2-Thienyi)-serin, (Z)-Dehydropheny- 
iaianin, (E)-Dehydrophenyiaianin, 1 ,3-Dioxoian-2-yi-aianin, N-pyrroiyiaianin und 1-, 3- oder 4-pyrazoiyiaianin, 
bedeutet, 

25 oder deren physioiogisch vertragiichen Saize. 

3. Verbindung der Formei i gemafi Anspruch 1 oder 2, in welcher 

R 6 und R 7 Wasserstoff, (Ci-Ct)-Aikyi, (C«-C s )-Cycioaikyl, (C4-C 6 )-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl, (C 6 -Ci 2 )-Aryl, 
das gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Methyl, Ethyl, 
Methoxy, Ethoxy, Halogen und Amino substituiert ist, 
30 teihydriertes (C6-Ci 2 )-Aryl, 

(Cs-Ci2)-Aryl-(Ci-C4)-alkyl, das im Arylteil gegebenenfalls wie oben bei Aryl beschrieben substituiert ist, 
(Ci-C 6 )-Alkanoyl, 

(Cs-Ci2)-Aryl-(Ci-Ci)-alkanoyl, das im Arylteil gegebenenfalls wie oben bei Aryl beschrieben substituiert ist, 
(C4-C1 o)-Heteroaryl-(Ci -GO-alkanoyl, 
35 (C1-C4) Alkoxy-(Ci-C4)-a!kanoyl, 

(Ci-Cn) Alkoxycarbony!-(Gi-Cs)-a!kanoyl, 

(Cs-Ci2)-Aryloxycarbony!-(Ci-Cs)-alkanoy!, das im Arylteil gegebenenfalls wie oben bei Aryl beschrieben 
substituiert ist oder 

(Cs-Ci 2)-Aryl-(Gi -C4)-a!koxycarbonyl, das im Arylteil gegebenenfalls wie oben bei Aryl substituiert ist, 
40 bedeuten, oder R 6 und R 7 zusammen mit dem sie tragenden N-Atom einem Piperidi.no-, Pyrrolidine-, 
Morpholino-, Piperazino- oder Th.iomorpholino-Rest bilden; 
oder R 5 wie oben definiert ist, und 

R 7 Amino, Methylamino, Ethylamino, Di-(C!-C2)-alkylamino, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Methylsulfonyl, 
Ethyisulfonyl, Phenylsulfony! oder Carbamidoy! bedeutet; 
45 R^ die fur R^ und R 7 angegebene Bedeutung hat; 

R9 WaccorQtnff IC. -Hol-Alkvl IC -C.r \.(-\,r-\r,a\\t\i\ (C. -C.r WHurlnalln/Ur . -Ho Vallo/I IP.r -P., An/I nHesr IC.r- 

Ci 2)-Aryl-(Ci -C 2 )-a!ky! bedeutet; 

R 10 , P. 11 und R 12 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C3)-A!ky! bedeuten; 
m = 0, 1 oder 2 ist; 
50 n = 1 5 2 oder 3 ist; 
0 = 0, 1 oder 2 ist; 
p = 1 , 2 oder 3 ist; 
X -CO- oder -SO2- bedeutet; 

cc n = O i ndcif O icf 

r = 0, 1 oder 2 ist, 
Z -CH 2 - bedeutet und 

R 13 und R 14 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C-,-C3)-A!ky! bedeuten; 

'iO 
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R 2 (Ci-C4)-Aikyi, (C^-Cei-Cyoioaikyi, (C4.-Cs)-Cycioaikyl-(Ci-C2)-aiky!, (C6-Cio)-Ary!-(Ci-C2-alkyl oder (C4- 
C6)-Heteroaryi-(Ci-C2)-aikyi bedeutet, wobei Aryi oder Heteroaryl gegebenenfalls durch einen oder zwei 
gieiche oder verschieden Reste aus der Reihe Chior, Fluor, Methoxy, Hydroxy und Methyl substitulert 1st; 
R 3 isobutyi, Benzyi oder Cyciohexyimethyi bedeutet; 
5 R 4 Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet; 
R 5 einen Rest der Formei II bedeutet, worin 
R i5 fur Wasserstoff oder Fiuor stent, 

Het fur einen 2-, 3- oder 4-Pyridyirest, einen 2-, 4-oder 5-imidazoiylrest oder einen 2-Oxazo!iny!rest steht, 
wobei die genannten Heterocycien ieweiis durch einen oder zwei gieiche oder verschiene Reste aus der 
70 Reihe Methyl, Ethyl, Propyl Aiiyi, Fluor, Chior, Brom, CF 3 und Methoxy subsiituiert sein konnen, und 
s 0, 1 oder 2 bedeutet; und 

B einen Rest einer Aminosaure H-B-OH aus der Reihe Phenyiaianin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, 
Methlonin, Leucin, isoieucin, Asparagin, Asparaginsaure, /3-2-Thienylaianin, 0-3-Thienyiaianin, p-2-Furyiaia- 
nin, Lysln, Omithin, Vaiin, Aianin, 2,4-Diaminobuttersaure, Arginin, 4-Chiorphenyiaianin, Meihioninsuifon, 

75 Methlonlnsulfoxid, 2-pyridyiaianin, 3-Pyridylalanin, 4-pyridyiaianin, Cyciohexyiaianin, Cyciohexyigiycin, irn- 
Methylhistidin, O-methyityrosin, O-Benzyityrosin, O-tert.-Butyityrosin, Phenyigiycin, 1-Naphthyiaianin, 2- 
Naphthylalanln, 4-Nitrophenyiaianin, Norvaiin, Norieucin, 1,2.3,4-Tetrahydroisochinoiin-3-carbonsaure, 2- 
bzw. 4-Thiazoly!alanin, Homophenyiaianin, 2-Amino-4-(2-thienyi)-buttersaure und 1-, 3- und 4-Pyrazoiyiaia- 
nin bedeutet, oder deren physiologisch vertragiichen Saize. 

20 4. Verbindung der Forme! ! gema.fi einem der Anspruche 1 bis 3 , in weicher 

R«. R 7 und P. 8 gleich oder verschieden sind und wasserstoff, (Ci -C*)-A!kanoyi, (C s -Ci2)-Aryl-(Ct-U) aikyi, 
(C 7 -Ci 3 )-Aroy!, (GrCio)-Heteroaroy!, (Ci-Ci)-Alkoxycarbonyi oder Benzyioxycarbonyi bedeuten; 
R 9 wis inn Anspruch 3 definiert ist; 

R 10 , P. 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyi bedeuten; m = 0, 1 oder 
25 2 ist; 

n = 1 , 2 oder 3 ist; 

0 = 0, 1 oder 2 ist; 

p = 1 , 2 oder 3 ist; 

X -CO- oder -S0 2 - bedeutet; 
30 Y -(CH 2 ) q -(CR 13 R ,4 -) r - oder -0- bedeutet, worin 

q = 1 ist, 

r = 0 ist, 

Z -CH2- bedeutet und 

rsrhiflHon s'mH und Wasserstoff- Methvl oder Ethvi bedeuten: 
35 R 2 Cyciohexyimethyi, Benzyl, 1- bzw, 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- bzw. 4- Thienylmethyl, p-Methoxybenzyi 
oder p-F!uorbenzy! bedeutet; und 

R 3 , R 4 , R 5 und B wie im Anspruch 3 definiert sind, oder deren physiologisch vertragiichen Saize. 

5. Verbindung der Forme! ! gemaS Anspruch 4, in weicher 

R G , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Acetyl, Benzyl, Benzoyl, Nicotinoyi, tert- 
40 Butoxycarbony! oder Benzyioxycarbonyi bedeuten. und/oder 
R 9 Wasserstoff oder Benzyl bedeutet 

nHar Horan nhugjnjnnjQr;h ygnVan lir-hpr"] Saize. 

6. Verbindung der Forme! I gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, in weicher der Rest B His oder Nva 
bedeutet, oder deren physiologisch vertragiichen Saize. 

45 7 verfahren zur Herstellun" einer Verbindung der Formei I gemafi einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, H3J man ein Fragment mit endstandiger Carboxylgruppe oder dessen reaktives Derivat mit 

olnam ontcnmf honHon Franmont mit fmissr AminnnninnP! knnnplt nenehftnenfalls zum Schutz weitere 

V> 1 I I V^l ■ I \j I I W UUIIUIIUVII • ■ ■ ■■will iit.t MWIWI ...... , . ^ ^ . ^~ [- |_. w . .v r- 1 . — -j 

funktioneller Gruppen (eine) temporar eingefuhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbin- 
dung gegebenenfalls in ihr physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt. 

rrn Q \ t^Wi nri, inn ^tamo/7 alnam Hor Ancnrilfha 1 hi« R 7I tr AniWPnHlinn Hp*i ! m iftfil 
U\J u. v^iuinyuny yuni^iJ wiiiv,,, wv, , > v ■ uio *J «" 1 " «' ,y . iw 

a pharrnazeutlsche Zubereitung enthaltend mindestens eine Verbindung gerna.C einem der Anspruche 1 bis 
6. 

10 Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung gemafi Anspruch -9, dadurch gekennzeichnet, dafJ man eine 

MnrMnMtmn rlnr Cornel I nHar Humn nh ucinlririicnh ver+ranlirhoc Sal7 mit Hf=n nfifiinnfitfin 7l ISatZRtoffen in 

VUlUIIIUUII^j 1 UIIIIV^I I UUV/I UVIWi i fJi tj uiuiuyium ■ <U1 LI Ujjllwl Iww UUIfa ...... ~w.. », jj. ■ — ■ ■-- 

55 eine geeignete Darreichungsform bring! 

PatentansprOche fur folgende Vertragsstaaten: GR, ES 
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?0 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



1. Verfahren zur Hersteiiung einer Verbindung der Forme! i gerna/3 einem der Anspruche 1 bis 6, 

R 2 R 3 y K 

R l _ X - Y - CH - C - B - NH - CH - CH - CH - R 5 (I) 

ii 

O 



in welcher 

einen Rest der Forme! !!, !!! oder !V 



R 10 R 10 



R 6 R 12 / rcH 2 ] m -[CH ]o ^[CH 2 ] a -[CH] 0 * 

^N-V R S - N >/" 

R 7 ^ NcH 2 l n -[CH]^ N [CH 2 ] n -[CH]r 

pll R J " L 



(II) 



(III) 



J.0 

[CH 2 ] m -[CH] tf 




N - Z 




[CH 2 ] n -[CH]£ 




N - 



R ll 



( IV) 

bedeutet, 
worin 

R 6 und R 7 gieich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 

einen gegegenenfalls substituierten aliphatischeri Rest mit 1-21 C-Atomen, 

eir.en gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3-20 C-Atomen, 

oinen gegebenenfalls substituierten alicyclisch-aliphatischen Rest mit 4-20 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6-12 C-Atomen 

, einen gegebenenfalls substituierten araliphatischen Rest mit 7=32 C=Atornen, 

einen gegebenenfalls substituierten heteroaromatischen oder heteroaromatisch-(Ci-Cs)-aliphatischen Rest 
mit jevveils 5-1 2 Ringatornen stehen, 

oder, soweit von den vorstehenden Definitionen noch nicht urnfaCt, fur 

einen gegebenenfalls substituierten Alkanoyi-Rest mit 1=18 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten (C 3 -Cg)-Cycloalkyl-(Ci-C 8 )-a!kanoy!-Rest, 

einen gegebenenfalls substituierten (C7-Ci 3 )-Aroy!-Rest, 

einen gegebenenfalls substituierten Heteroaroyl-Rest, 

einen gegebenenfalls substituierten (C G -Ci2)-Aryl-(Ci-Ci8)-alkanoyl-Rest, 

einen gegebenenfalls substituierten ReteroaryKd-Cisralkanoyl-Rest oder 

i x~n~ „..[ — rr* r* \ a-..i ir* /-» * \\yr-.~ ■• ■■ u ~. .1 ra~«+ «j. A u~~ ~ ofi d7 

tiiimn ytjytsuei leiitetiid auu^Liiuici icu (^6-wi2j"/^iyi"\vyi-vy4.y-air\UAyuaiuuiiyrnc;oL oloiicii, uuci rr ui iu iv 

zusammen mit dem sie tragenden N-Atom einen 4- bis 8-gliedrigen Ring bilden, der gesattigt oder 
ungesattigt sein kann und ein weiteres Heteroatorn ausgewahlt aus der Gruppe N, O und S enthalten kann; 
oder R s wie oben definiert ist und 
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R 7 fur Amino, 

gegebenenfaiis substituiertes (Ci-C4)-Aikyiamino, 
gegebenenfaiis substituiertes Di-fCi-C+j-aikyiamino, 
Hydroxy, 

5 gegebenenfaiis substituiertes (Ci-C*)-Aikoxy, 

gegebenenfaiis substituiertes (Ci-Ct)-Aikyisuifonyi, 
gegebenenfaiis substituiertes (Cs-CuO-Aryisuifonyi ocier 
Carbamoyl stent; 

R 8 die fur R G Oder R 7 angegebene Bedeutung hat; 
w R 9 fur Wasserstoff, (Ci-C 8 )-Alkyi, (Cs-Csj-cycioaikyi, (C3-Cg)-Cycioaikyl-(Ci -C*)-aikyi, gegebenenfaiis sub- 
stituiertes (Cs-Ci 2 )-AryL gegebenenfaiis substituiertes (Cs-Cial-Araikyi stent; 

R i0 , R 11 und R 12 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-Cs)-Alkyi bedeuten; oder R 10 und 

R 11 gemeinsam sine (Cs-Cti-Aikandiyi-BrUcke bilden und R 12 wie vorstehend definiert ist; 

m =0,1,2 oder 3 ist, 
75 n = 1 , 2, 3 oder 4 ist, 

o = 0, 1, 2 oder 3 ist und 

P = 1,2.3 oder 4 ist; 

X -CO-, -CS-, -SQ 2 - oder -SO- bedeutet; 

Y -(CHa) q -(CR l3 R u ) r , -0- oder -S- bedeutet, worin 
20 q = 0, 1 , 2 oder 3 ist, 

r = 0, 1 oder 2 ist, 

Z einen verzweigten oder unverzweigten aiiphatischen Rest mit 1-6 C-Atomen bedeutet; 

R 13 und R u gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-Ce) Aikyi bedeuten; 

P. 2 Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, (Cs-Ci 2 )-Aryl, (Cs -Ci 2 )-Aryl-(Ci -C 4 )-alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (Ca-Cg)- 
25 Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl, Heteroary! oder Heteroaryl-(Ci-C«)-aikyl bedeutet, wobei Aryi bzw. Heteroaryl 

durch einen oder zwei gieiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Haiogen, Hydroxy, (Ci -Ci)-Alkoxy, 

Amino, (Ci-GO-Alkylamino, Di-(Ci-Ci)-alkytamino, CF 3 und (Ci -C*)-Alkyl substituiert sein konnen; 

R 3 Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, (C 3 -Cs)-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(Ci-C4.)-alkyl, (C 6 -Ci 2 )-Aryl oder (Cs- 

Ci 2 )-Aryl-(Ci -Ci)-a!kyl bedeutet; 
30 R* Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, (C 6 -C, 2 )-Aryl, (Cs-Ci 2 )-Aryl-(Ci-C4)-Alkyl, Hydroxy oder Amino bedeutet; 

R s einen Rest der Forme! I! bedeutet: 

(CH 2 ) S -CHR 15 -Het (II) 

wobei 

R'5 fur Wasserstoff, (Ci-C 7 )-A!ky!, (Ci -Ct)-Alkoxy. (Ci-C«)-Alkylthio, (Ci-C«)-Alkylamino, Hydroxy, Azido 

35 oder Halogen steht, und 

Het fur einen 5- bis 7-gliedrigen heterocyclischen Ring steht, der benzannelliert, aromatisch, teiihydriert 
oder vollstSndig hydriert sein kann, der ate Heteroatome einen oder zwei gieiche Oder verschiedene Reste 
aus der Gruppe N, 0, S, NO, SO, S0 2 enthalten kann und der durch einen oder zwei gieiche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-CO-Alky!, Ally!, (Ci-Ci)-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Amino. Mono- 

40 oder Di-(Ci-C4)-a!ky!amino und CFs substituiert sein kann; und 
s 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet; und 

B den Rest einer Aminosaure H-B-OH, vorzugsweise aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, Tyrosin, 
Tryptophan, Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin, Asparaginsaure, ,/3-2-Thienylalanin, /3-3-Thienylalanin, 
«-2-Furyia!anin, /S-3-Furyla!anin, Lysin, Ornithin, Valid, Alanin, 2,4-Diaminobuttersaure, Arginin, 4-Chiorphen- 

45 ylalanin, Methioninsulfon, Methioninsulfoxid, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin, Cyclohexylalanin, Cyclohexyl- 
glycin, im-Methylhistidin, O-Methyltyrosin, 0-Benzy!tyrosin, O-tert.-Butyltyrosin, Phenyigiycin, 1-Naphthylala- 
nin, 2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenylalanin, Norvalin, /8-2-Benzo[b]thieny!alanin, /3-3-Benzo[b]th.ieny!alanin, 2- 
Fluorphenylalanin, 3-F!uorphenylalanin, 4-Pyridylalanin, 4-Fluorphenylalanin, Norleucin, Cystein, S-Methyi- 
Cystein, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, Homophenylalanin, DOPA, 0-Dimethyl-DOPA, N- 

50 Methyl-Histidin, 2-Amino-4-(2-thieny!)-buttersaure, 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersaure, 3-(2-Thienyl)-serin, 2- 
bzw. 4-Thiazolyl-alanin, (Z)-Dehydrophenylalanin, (E)-Dehydrophenylalanin, 1 ,3-Dioxo!an-2-y!-a!anin, N-Pyr- 
rolylalanin und 1-, 3- oder 4-pyrazolylalanin bedeutet 

oder doren physiologisch vertraglichen Salze, dadurch. gekennzeich.net, daS man ein Fragment mit endstan- 
diger Carboxylgruppe oder dessen reaktives Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier 
55 Aminogruppe kuppsit, gegebenenfaiis zum Schutz weitere funktioneller Gruppen (eine) temporar eingefuhr- 
te Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfaiis in ihr physiologisch vertragii- 
ches Salz uberfuhrt. 

2. Verfahren gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da« eine Verbindung der Forme! ! hergestelit 



35 
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wird, in weicher 

R 6 und Fr gieich oder verschieden sind und 

VVasserstoff, 

(Ci-Cis)-Aikyi, 

5 einen aiiphatischen acyciischen Rest der Forme! C a H(2 a _t,*i), worin Doppeibindungen, fails i h re Zahi 1 
ubersteigt, nicht kumuiiert sind, a fur eine ganze Zahi 2 bis IS und b fur eine gerade Zahi 2 bis a stehen, 
einen mono-, di- oder tricyciischen, nicht aromatischen, gegebenenfaiis verzweigten Kohienwasserstoffrest 
der Formei C c H (2c . d .ii, worin c fur eine ganze Zahi 3 bis 20, und d fur eine gerade Zahi 0 bis (c-2) stehen, 
(Cs-Ci2)-Aryi, welches gegebenenfaiis durch einen oder zwei gieicne oder verschiedene Reste aus der 

io Reihe (Ci -C*)-Aikyl, (&-C*)-Alkoxy, Hydroxy, Haiogen, Amino, {Ci -C4)-Alkylamino, Di-(Ci-C*)-aikyiamino 
una CF 3 substituiert ist, (Cs -Ci 2 )-Ary i-{Ci -Cs )-alkyl oder (C7-C1 3>-Aroyl-(Ci -Cs)-aikyl, die im Aryiteii wie 
oben beschrieben substituiert sein konnen, 

mono- bzw. bicyciisches, gegebenenfaiis teiihydriert.es Heteroaryi, Heteroaryi-iCi-CsJ-aikyi oder Heteroaryi- 
(Ci-Cs}-aikanoyi mit jeweiis 5-7 bzw. 8-10 Ringatomen, wovon bis zu 9 Ringatome Kohienstoff und 1 bis 2 
75 Ringatome Schwefei oder Sauerstoff und/'oder i bis 4 Ringatome Stickstoff darsteiien, die im Heteroaryiteii 
wie oben bei Aryl beschrieben substituiert sein konnen, 
(CvCi 8 )-Aikanoyi, 

(CvCi2)-Aryi-(Ci-Cs)-aikanoyi, das im Aryiteii wie oben beschrieben substituiert sein kann, 
(C7-Ci3)-Aroyi-(Ci-Ca)-aikanoyi, das im Aryiteii wie oben beschrieben substituiert sein kann, 
20 (Ci -Cs.l-Aikoxycarbonyi-fCi -Cs)-aikanoyi, 

(C6-C1 2hAryloxycarbonyi-(Ci -Ca)-alkanoyi, das im Aryiteii wie oben beschrieben substituiert sein kann, 
(C5-C1 2 )-Aryl-(Ci -GsJ-aikoxycarbonyL 
(Ci -Cs)-Aikoxy-(Ci -Cs)-aikanoyL 

(C5-Ci2)-Aryloxy-(C!-Cs)-alkanoyL das im Aryiteii wie oben bei Aryi beschrieben substituiert sein kann, 
23 (Ci -Cs)-Acyl-(Ci -Cs )-alkanoyi, 

Carboxy-(Ci -C* )-alkanoy I , 

Carbamoyi-(Ci -Ci)-alkanoyl, 

Amino (Ci-Cij-alkyl, 

(Ci -Ci)A!kanoy!amino-(Ci -Ci)-alky!.. 
30 (Ct& 3)-Aroylamino-(Ci -GO-alkyl, 

(Ci-C4)-Alkoxycarbony!amino-(Ci-C4)-alkyl, 

, (Cs-Ci 2)-Aryl-(Ci -Ci)-alkoxycarbonylamino-(Ci-C4)-alkyl 

(C6-Ci2)-Aryl-(Ci-C4)-a!ky!aminino-(Ci-C4)-alkyl, 

(C'-Ce)-Alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, 
as Di-(Ci-Ci) a!ky!amino-(Ci-C4)-alkyl, 

Guanidino-(Ci -Ci )-a!kyi, 

(Ci -C4)-Alky!th.io-(Ci -G^-alky!, 

(Cs-Ci2)-Arylthio-(Ci-C4)-alkyl, das im Aryiteii wie oben beschrieben substituiert sein kann, 

Carboxy-(Ci -Ci)-a!kyl, Carbamoy!-(Ci -dj-alkyl, 
40 (Ci -C4)-A!koxycarbony!-(Ci -C4)-a!kyi, 

(Cs-Ci2)-Aryloxy-(Ci-C4)-alkyl, das im Aryiteii wie oben bei Aryl beschrieben substituiert sein kann, 

bedeuten, oder R 6 und R 7 zusammen mit dem sie tragenden N-Atom einen 5- oder 6-g!iedrigen Ring 

biiden, der gesattigt oder ungesattigt sein kann und ein weiteres Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe N, 

0 und S enthaiten kann; 
45 oder R^ wie oben definiert ist, und 

p/ Amino, (Ci-C4)-A!ky!amino, Di-(Ci-C4)-a!ky!amino, Hydroxy, (Ci-C4)-A!koxy, (Ci-CO-Alkylsuifonyl, (Cs- 

n< ^ Arwlcnlfnm/I nrlot- r"!nrhamiHnv[ hortpi ite>t' 
v 1 ^/ . .. j . . j. .. — , 

R 8 die fur R s oder R 7 angegebene Bedeutung hat; 

R 9 Wasserstoff, (Ci-Cs)-Alkyi, (C4-C 5 )-Cyc!oa!kyl, (C4-C s )-Cyc!oa!ky!-(Ci-C4)-a!ky!, (C G -Ci 2 )-Ary! oder (C 6 - 

j -i 1 11 )i ^ £ I ">ivjri uv^uului, 

R10 p11 ,,r>H R12 nloinh nrlor wtarcphiprlon cinrt i inrl XA/nccorQtnff nrlor IO* -fl, VAIlo/l he^Hoi itisn" 

II ,11 WIIU II yiVIUI UUVI " «-*l UUI liv^uwi • uimu l*J 11 - uwuui dLUI i UUU i ^w, wi* / i.ii%ji< uw UUU *. U ii, 



m 



= 0, 1, 2 oder 3 ist; 




) r -, -0- oder -S- bedeutet, worin 



q = 0, 1 , 2 oder 3 ist, 
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r = 0, 1 oder 2 ist, 

Z einen verzweigten oder unverzweigten aiiphatischen Rest mit 1-4 C-Atomen bedeuten; 
R 13 una R 1 * gieich Oder verschieden sind una Wasserstoff oder (Ci-GO-Alkyl bedeuten; 
R 2 Wasserstoff, (Ci-Cs)-Alkyl, (Cs-Ci2)-Aryl, (C«-Ci 2)-Aryl-(Ci -C4)-alkyi, (C^-CsrCycloalkyl, (C^-Cs)- 
5 Cycioaikyi-lCi-Czi-aikyi, (C4-C7)-Heteroaryi oder (C4-C5)-Heteioaryl-(Ci-C2)-alkyl bedeutet, wobei Ary! bzw. 
Heteroaryi wie im Anspruch 1 definiert substituiert sein konnen und wobei Heteroary! wie oben bei R 6 oder 
R 7 definiert ist; 

R 3 isobutyi, Benzyi oder Cyciohexyimethyi bedeutet; 

R* Wasserstoff, (Ci-Cs)-Aikyl, (C 6 -Cio)-Aryl, (Cs -Ci 0 )-Aryl-(Ci -C4 )-alkyl oder Hydroxy bedeutet; 
10 R 5 einen Rest der Formei i! bedeutet, worin 

R 15 fur Wasserstoff, (Ci-C«)-Alkyl. (Ci-Ctl-Aikoxy, (Ci-C+)-Aikyithio, (Ci-C*)-Alkylamino, Hydroxy, Azido 
oder Halogen steht, 

Het wie im Anspruch 1 definiert ist und 
s 0, 1 oder 2 bedeutet; und 

15 B einen Rest einer AminosSure H-B-OH aus der Reihe Phenyiaianin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, 
Methionin, Leucin, isoleucin, Asparagin, Asparaginsaure, /3-2-Thienyiaianin, S-3-Thienyiaianin, B-2-Furylala- 
nin, ,6-3-Furyialanin, Lysin, Omithin, vaiin, Aianin, 2,4-Diaminobuttersaure, Arginin, 4-Chlorphenylalanin, 
Methioninsulfon, Methioninsuifoxid, 2-Pyridyiaianin, 4-Pyridyiaianin, 3-Pyridyiaianin, Cyciohexylalanin, Cy- 
clohexylglycin. im-Methylhistidln- O-Methyityrosin, O-benzyityrosin, O-tert.-Butyityrosin, Phenylglycin, 1- 

20 Naphthylalanin, 2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenyiaianin, Norvaiin, Norieucin, Cystein, S-Methyl-Cystein, N- 
M.ethyl-Histidin, 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinoiin 3-carbonsaure, 2-bzw. 4-Thiazoiyiaianin, Homophenylalanin, 2- 
Amino-4-(2-th!enyl)-buttersaure, 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersaure, 3-(2-Thienyl)-serin, (Z)-Dehydrophenyla- 
lanin, (E)-Dehydrophenylalanin, l,3-Dioxoian-2-yi-aianin, N-Pyrroiyiaianin und 1-, 3- oder 4-Pyrazoiyialanin, 
bedeutet, oder deren physiologisch vertragiichen Saize. 

25 3. Verfahren gema/3 Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet da/3 eine Verbindung der Formei I 
hergestellt wird, in welcher 

R 6 und R 7 Wasserstoff, (Ci-CO-AlkyI, (C4-C 6 )-Cycloalkyl, (C4-Cs)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-aikyl, (C 6 -Ci 2 )-Aryl, 
das gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Methyl, Ethyl, 
Methoxy, Ethoxy, Halogen und Amino substituiert ist, 
30 teihydriertes (Cs-Ci2)-Aryl, 

(Cs-Ci2)-Aryl-(Ci-C4.)-alkyl, das Im Arylteil gegebenenfalls wie oben bei Aryi beschrieben substituiert ist, 
(Ci-Ce)-A!ka.noyl, 

(Ce-Ci 2)-Aryl-(Ci -C4)-alkanoyl, das im Arylteil gegebenenfalls wie oben bei Aryl beschrieben substituiert ist, 
(C4-C1 o)-Heteroary!-(Ci -CiJ-alkanoyl, 
35 (Ci-C+)-A!koxy-(Ci-C4.)-a!kanoyL 

(Ci-C4.)-A!koxycarbony!-(Ci-C6)-alkanoyl, 

(Cs-Ci 2)-Aryloxycarbony!-(Ci -C 6 )-a!kanoyl, das im Arylteil gegebenenfalls wie oben bei Aryi beschrieben 
substituiert ist oder 

(Cs-Ci 2 )-Aryl-(Ci-C4)-alkoxycarbonyl, das im Arylteil gegebenenfalls wie oben bei Aryi substituiert ist, 
40 bedeuten, 

oder R s und R 7 zusammen mit dem sie tragenden N-Atom einem Piperidino-, Pyrrolidine-, Morphoiino-, 
Pjpsrazlno- odsr ThiGmorphQ!inO"Rest bilden; 
oder R e wie oben definiert ist, und 

R 7 Amino, Methylamino, Ethylamino, Di-(C 1 -C 2 )-a!kylamino, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Methyisuifonyi, 
45 Ethyisulfonyl, Phenylsulfony! oder Carbamidoyl bedeutet; 
R 8 die fur R^ und R 7 angegebene Bedeutung hat 

R 9 Wasserstoff, (Ci-CsJ-Alkyl, (C4.-Cs)-Cycloa!kyl, (C4-Cs)-Cyc!oa!ky!-(Ci-C2)-alkyl, (Gs-Ciaj-Aryi oder (Cs- 
C i2 )-Ary!-{Ci-C 2 )-a!kyl bedeutet; R 10 , R 11 und P. 12 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci- 
C 3 )-A!ky! bedeuten; 

rn r-n — ft 1 nrlor O 

r-i — 1 2 odsr 3 ist* 
0 = 0, 1 oder 2 ist; 

n = 1 O nHor lot- 

V .m. nrlor _QPl„ _ hvorlar itot- 

55 Y -(CH 2 ) q -(CR 13 R u )r oder -O- bedeutet, worin 
q = 0, 1 oder 2 Ist, 
r = 0, 1 oder 2 ist 
Z -CH 2 - bedeutet und 
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R 13 unci R' 4 gieich ocier verschieden sinci una Wasserstoff oder (Ci-C3)-Alkyl bedeuten; 
n 2 (Ci-C4)-Aikyi, (C+-Cs )-Cycloalky I, (C4-C6)-Cycioalkyi-(Ci-C2)-alkyi, (Cs-Cio)-Aryi-(Ci-C2)-alkyl oder (C+- 
C5)-Heteroaryl-(Ci-C2)-alkyl bedeutet, wobei Ary! oder Heteroaryl gegebenenfaiis durch einen oder zwei 
gieiche oder verschieden Reste aus der Reihe Chlor, Fiuor, Methoxy, Hydroxy und Methyl substituiert ist; 
s R 3 isobutyi, Benzyi oder Cyciohexyimethyi bedeutet; 
R* Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet; 
R s einen Rest der Formei ii bedeutet, worin 
R' 5 fur Wasserstoff oder Fiuor stent, 

Het fur einen 2-, 3- oder 4-pyridyiresi, einen 2-, 4-oder 5-imidazolyirest oder einen 2-Oxazoiinyirest stent, 
70 wobei die genannten Heterocycien jeweiis durch einen oder zwei gieiche oder verschiene Reste aus der 
Reihe Methyi, Ethyi, Propyi, Aiiyi, Fiuor, Chior, Brom, CF3 una Methoxy substituiert sein konnen, und 
s 0, 1 oder 2 bedeutet; und 

B einen Rest einer Aminosaure H-B-OH aus der Reihe Phenyiaianin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, 
Methionin, Leucin, isoieucin, Asparagin, Asparaginsaure, ,8-2-Thienyiaianin, 5-3-Thienyiaianin, /5-2-Furyiaia- 

15 nin, Lysin, Ornithin, Vaiin, Aianin, 2,4-Diaminobuttersaure, Arginin, 4-Chiorphenyiaianin, Methioninsuifon, 
Methioninsuifoxid, 2-Pyridyiaianin, 3-Pyridyiaianin, 4-Pyridyiaianin, Cyciohexyiaianin, Cyciohexyigiycin, im- 
Methyihistidin, O-Methyityrosin, O-Benzyityrosin, O-tert.-Butyityrosin, Phenyigiycin, i-Naphthyiaianin, 2- 
Naphthylalanin, 4-Nitrophenyiaianin, Norvaiin, Norieucin, 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinoiin-3-carbonsaure, 2- 
bzw. 4-Thiazoiyiaianin, Homophenyiaianin, 2-Amino-4-(2-thienyi)-buttersaure und 1-, 3- und 4-Pyrazoiyiaia- 

20 nin bedeutet, 

oder deren physioiogisch vertraglichen Salze. 

4. Verfahren gema/J Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 eine Verbindung der Formei i 
hergesteiit wird, in weicher 

R s , R 7 und R 8 gieich oder verschieden sine und Wasserstoff, (Ci -C-O-Alkanoyl, (Cs-Ci2)-Aryl-(Ci-C4.)-alkyl, 
25 (Cg-Ci3)-Aroyl, (C4-C1 o)-Heteroaroyl, (Ci-C*)-Aikoxycarbonyi oder Benzyioxycarbonyl bedeuten; 
R 9 wie im Anspruch 3 definiert ist; 

R 10 , R 11 und R 12 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten; 

m = 0, 1 oder 2 ist; 

n = 1 , 2 oder 3 ist; 
30 0=0.1 oder 2 ist; 

p = 1 , 2 oder 3 ist; 

X -CO- oder -SO2- bedeutet; 

Y -(CH 2 ) q -(CR 13 R u ) r - oder -0- bedeutet, worin 

q = 1 ist, 
35 r = 0 ist, 

Z -CH2- bedeutet und 

P.' 3 und R 1 * gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten; 
R 2 Cyciohexyimethyi, Benzyl, 1- bzw. 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- bzw. 4- Thienylmethyl, p-Methoxybenzyl 
oder p-Fluorbenzy! bedeutet; und 
40 R 3 , R"\ R 5 und B wie im Anspruch 3 definiert sind, 
oder deren physioiogisch vertraglichen Salze. 

5. Verfahren gemafi Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daQ eine Verbindung der Forme! ! hergesteiit 
wird, in weicher 

R s , R 7 und R 8 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Acetyl, Benzyl, Benzoyl, Nicotinoyl, tert.- 
45 Butoxycarbony! oder Benzyioxycarbonyl bedeuten und/oder 
R s Wasserstoff oder Benzyl bedeutet 
oder deren physioiogisch, vertraglichen Salze. 

6. Verfahren gema/3 einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da/? eine Verbindung der 
Forme! ! hergesteiit wird, in weicher der Rest B His oder Nva bedeutet, oder deren physioiogisch 

50 y@Hrjag]ir;hgr| Salze 

7. Verfshren zur Herstellung einer Zubereitung enthaltend mindestens sine Verblndun ri ^ema/j einem der 
Anspruche 1-6, dadurch gekennzeichnet, da!i man diese oder deren physioiogisch vertragliches Salz mit 
den geeigneten Zusatzstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt. 

8. Verwendung einer Verbindung gema/3 einem der Anspruche 1-6 als Heilmittel. 

55 
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